Dissertation

Der Einfluss von hamodynamischen Parametern auf die zerebrale
Oxygenierung bei Friihgeborenen mit und ohne arterieller
Hypotonie wahrend des ersten Lebenstages.

Influence of haemodynamic parameters on cerebral tissue
oxygenation in preterm infants with and without arterial
hypotension on the first day of life.

eingereicht von

Dr.med.univ. Corinna Binder- Heschl

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktorin der Medizinischen Wissenschaft

(Dr.sci.med.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Universitatsklinik fur Kinder und Jugendheilkunde

unter der Anleitung von
Assoz.Prof. Priv.-Doz.Dr.med.univ. Gerhard Pichler
Univ.-Prof. Dr.med.univ. Berndt Urlesberger

Ao.Univ.-Prof. Dr.phil. Christa Einspieler

2014



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig angefertigt
und abgefasst, und jene Personen und Institutionen, die am Zustandekommen der
Forschungsdaten beteiligt waren, namentlich genannt habe. Andere als die
angegebenen Quellen habe ich nicht verwendet und die den benutzten Quellen
wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen habe ich als solche kenntlich
gemacht. Die Dissertation und daraus entstandene Publikationen wurden gemaf

den Regeln der ,Good Scientific Practice® durchgeflhrt.

Melbourne, am 30.09.2014

Hinweis:

Um die Lesbarkeit des vorliegenden Textes zu erleichtern, wird im Folgenden das
generische Maskulinum gebraucht, das gleichermalRen mannliche und weibliche
Personen umfasst. Die Entscheidung flir diese Schreibweise beruht allein auf

praktischen und nicht auf inhaltsbezogenen Erwagungen.



Danksagung

Hiermit mochte ich mich bei allen bedanken, die mich bei der Durchfuhrung dieser

Arbeit unterstutzt haben.

Allen voran danke ich meinen Dissertationsbetreuern, Assoz.Prof.Priv.-
Doz.Dr.med.univ. Gerhard Pichler, Univ.-Prof. Dr.med.univ. Berndt Urlesberger
und Ao.Univ.-Prof. Dr.phil. Christa Einspieler, fur die kompetente Betreuung bei

der Durchfuhrung und Erstellung dieser Arbeit.

Ein besonderer Dank gilt dabei meinem Hauptbetreuer Assoz.Prof.Priv.-
Doz.Dr.med.univ. Gerhard Pichler, der sich wahrend der letzten Jahre viele
Stunden Zeit genommen hat um mir das wissenschaftliche Arbeiten
naherzubringen und stets bemiht war das Beste aus dieser Studie

herauszuholen.

Ein weiterer besonderer Dank geht an Univ.-Prof.Dr.med.univ. Berndt Urlesberger,
der sowohl als Dissertationsbetreuer aber auch als klinischer Abteilungsleiter der
Neonatologie Graz immer bemlht war ein offenes Ohr fir meine Anliegen zu

haben.

Generell mdchte ich dem gesamten Team, sowohl den Arzten aber vor allem auch
dem diplomierten Pflegepersonal der Neonatologie Graz, fur ihre tolle
Unterstutzung danken. Hier richtet sich mein Dank noch speziell an DKKS Evelyn

Ziehenberger, ohne sie waren viele unserer Studien nicht durchfuhrbar.

Ebenfalls geht ein groRes Dankeschon an Ao.Univ.-Prof. Dr.med.univ. Martin
Kdstenberger, der mir die Echokardiografie in der Neonatologie naher gebracht

hat und mir bei Problemen stets tatkraftig zur Seite stand.

Nicht zuletzt bedanke ich mich bei den Eltern unserer kleinen Patienten, die durch
ihr Vertrauen in uns und unsere Studien einen wesentlichen Beitrag zur

Weiterentwicklung der Forschung im Bereich der Neonatologie liefern.

Zu guter Letzt bedanke ich mich noch bei meiner Familie und meinen Freunden,
die mich stets in meinen Vorhaben unterstitzen, immer fir mich da sind und ohne

die ich nicht da ware wo ich heute bin.



Inhaltsverzeichnis

ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ..ot 8
ADDIldUNGSVEIZEICNNIS ... .ccciiti e et 9
TabellenverzeiChnis. ... 11
ZUSAMMENTASSUNG ......coiiiiiiiiiiee e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eeesaaas 12
LY 0153 = (o PP PPPPPPPPP 15
T BINIEIUNG .o 18
1.1 Das Neugeborene und die Gehirnentwicklung ...............ccccccuvuiiiiiiinnnnnnnes 19
1.2 Der Kreislauf vor und nach der Geburt.................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiies 20
1.2.1  Der fetale Kreislauf..........ooooooooiiii 20
1.2.2 Kreislaufumstellung von intra zu extrauterinem Leben..................... 23
1.3 Die zerebrale GewebSOXYgenierung ................eueeeueueueemummmmiiniiiennnninnnnnnnes 24
1.4 Uberwachung der Vitalfunktionen von Neugeborenen ............................ 28
1.4.1 Nahinfrarotspektroskopie............ooouuiiiiiiiiiiiicc e 28
1.4.1.1  Messprinzip der Nahinfrarotspektroskopie...........ccccccuvviiennen.n. 30
1.4.1.2 Das Beer-Lambert-Gesetz ...........cccocoiiiiiiiiiieeee 32
1.4.1.3 Berechnung von hamodynamischen Parametern ....................... 34
1.4.1.4 NIRS- GErAte ...eeiiiiiiiiiiie e 34
1.4.1.4.1 ,Time resolved“ Nahinfrarotspektroskopie ...........ccccccceeeeeee. 35
1.4.1.4.2 ,Phase resolved“ Nahinfrarotspektroskopie..............cccceeee. 35
1.4.1.4.3 ,Continuous wave“ Nahinfrarotspektroskopie ............c............ 35
1.4.1.4.4 ,Continuous wave spatially resolved”
Nahinfrarotspektroskopie .........cccooeviiiiiiiiiiiie e, 35
1.4.2 Das PUISOXYMELEN ........uuiiiiee e 36
1.4.3  Der BIUtAruCK........cooooeeeeeeeeeeeeeeeee 36
1.4.3.1  Therapie einer Hypotonie............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 38



1.44 Die HErzfreQUENZ ...........eiiii e 39

1.5 Parameter zur Beurteilung der Hamodynamik ...............ccccevveiiiiniinnnnnnnns 40
151 NT-ProBNP ...t 40
1.5.2 Echokardiografie auf der neonatologischen Intensivstation .............. 40
2 MethOden......coooiiiii 42
2.1 PatientenkolleKtiV ... 42
211 EINSChIUSSKIItErieNn ...........uviiiiiiiiiiiiiiii 42
2.1.2  AUSSChIUSSKIItErieN ..........ovviiiiiiiiiiiiiiiii 42
2.1.3  StudienabbruCh ..o 43
A A =1 (1= 4 U | o P RPPR 43
221 ZIEIGIOREN ... 43
2211 HauptZIielgroRe. ........uuu i 43
2.21.2 NebenzielgroRe..........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiii 43
2.3 HYPOINESEN ..o 44
2.3.1  HaupthypotheSe ........coooiiiiie e 44
2.3.2 NebenhypotheSe T ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
2.3.3 NebenhypotheSE 2 ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 44
P S € U] o] o1 T=Y U] T [P 44
2.5 StUdIENAUTDAU ....ceoiiiiiiie s 45
2.5.1 Kontinuierliche Messparameter...........cccoooevviiiiiiiiiieeieee e 45
2.5.1.1 Nahinfrarotspektroskopie ............ooouuuiiiiiiiiiiiiicce e, 45
2.5.1.2 PUISOXYMELMIE ..coveeiiiii e 48
2.5.1.3 Elektrokardiogramm ...........ccoiiiiiiiiiiiiiic e 48
2.5.1.4 BlutdruCKMESSUNG ....ccouuuuiiiiieeieeeiiiieee e 49
2.5.2 Punktuelle Messparameter...........cooooiiiiiiiiiie e 49
2.5.21 Echokardiografi© .............cccuuuuiiiiiiiiiiiiiii 49
2.5.2.2 N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide............ccccoooviiiiiiinnnnnnnnnn. 50



2.5.3 Anamnestische und demographische Daten..............ccccccciiiiiinnnnnns 51
2.5.4 Berechnete Parameter .........ccooooiiiiiiiiiiiiiiie e 51

2.5.4.1 Berechnung der zerebralen fractional tissue oxygen extraction.. 51

2.5.5 Zeitliche Abfolge der einzelnen Studienpunkte............c.cooevveiiiinnnnnnn. 51
2.6 Auswertung und DatenanalySe ............cocoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 53
2.6.1  Uberpriifung der Haupthypothese .............cccveeeiciiceeceecee e, 54
2.6.1.1  Auswertung hypotoner Phasen ...........cccccooiiiiiiiiiiiieeeeee 54
2.6.2 Uberpriifung der NebenhypotheSen ..............ccoevveceeceeieeiieieeen, 56
2.6.2.1 Auswertung der 24-Stunden Werte............oooovvriiieiiiiieeieieiiinn. 56

2.6.2.2 Auswertung der punktuellen Parameter (Echokardiografie

UNd NT-ProBNP) ... 56

3 ErgebniSSe ... 57
3.1 Demografische Daten............ccccoviiiiiiiiiiiee 58
3.1.1  Beschreibung der hypotonen Phasen ............ccccviiiiiiiiiiiiiiieii, 60
3.1.2 Ergebnisse der kraniellen Ultraschalle .............cccccvviiiiiiiiiieeieiinn, 60

3.2 Ergebnisse bezlglich der Haupthypothese ...........cccooviiiiiiiiiiiiieeen, 60

3.2.1 Zerebrale Oxygenierung und arterielle Hypotonie bei

Frihgeborenen am ersten Lebenstag ...........ccccoeeviiiiiiiiiiiiiiiieciin, 60

3.2.2  Verlauf des BIUtAruCKS ...........coooiiiiiiiiiiiiie e 62
3.2.2.1  Verlauf des mittleren Blutdrucks .............ccccovieiiiniiiiiiie 62
3.2.2.2 Verlauf des systolischen Blutdrucks............cccccvviiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 63
3.2.2.3 Verlauf des diastolischen Blutdrucks .............ccccccoiiiiiiiiiiiiinnnnes 64
3.2.3 Verlauf der zerebralen Gewebsoxygenierung .............ccccceeeeeeeeennnnnnne 65
3.3 Ergebnisse der Nebenhypothesen ...............ceiiiiiiiiiiiiiiiciiie e, 66
3.3.1  Verlauf der HerzfreQUeNz ............coooreriiiiiiiie e 66
3.3.2 Verlauf der peripher-arteriellen Sauerstoffsattigung............ccccccueeuee. 67
3.3.3 Verlauf der zerebralen ,fractional tissue oxygen extraction®.............. 68
3.3.4 N-terminal pro brain natriuretic Peptid............ccoooeiiiiiii i, 69

6



3.3.5 Echokardiografische Daten ..................euuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 71
3.3.5.1  Echokardiografie 1 ...........ccccoouiiiiiiiiii 71
3.3.5.2 Echokardiografie 2 ... 72

3.3.5.3 Korrelationen zwischen den echokardiografischen Parametern und
der zerebralen Gwebsoxygenierung zum Zeitpunkt der ersten

Echokardiografie .........ccoooeeiiiiiiice e 72
3.3.5.3.1 Zerebrale Gewebsoxygenierung und Duktusdurchmesser ..... 72

3.3.5.3.2 Zerebrale Gewebsoxygenierung und tricuspid annular plane

SYSEOlIC EXCUISION ....ceeeeiiiciie e e e e eeeees 73

3.3.5.3.3 Zerebrale Gewebsoxygenierung und left ventricular

ejection fraction.............ouiiiiii i 74

3.3.5.4 Korrelationen zwischen den echokardiografischen Parametern und
der zerebralen Gewebsoxygenierung zum Zeitpunkt der zweiten

Echokardiografie ... 75
3.3.5.4.1 Zerebrale Gewebsoxygenierung und Duktusdurchmesser ..... 75

3.3.5.4.2 Zerebrale Gewebsoxygenierung und tricuspid annular systolic

[2) (o1 V] <1 To] o NPT 76

3.3.5.4.3 Zerebrale Gewebsoxygenierung und left ventrikular

ejection fraction..............uiiiiii i 77
4 DISKUSSION ...ttt ettt ettt et e e e e e e e e eeeees 79
g B IR g 1 ¢= 1T 1T o I 85
T AV LT 001 0 a1 1 2= 11T U o o TR 87
LiteraturverZeiChNis ......... ... e 89



Abklrzungsverzeichnis

brain natriuretic Peptid

bzw.

desoxygeniertes Hamoglobin
diastolischer Blutdruck

differential pathlength factor

Duktus arteriosus
Elektrokardiogramm

fractional tissue oxygen extraction
Herzfrequenz

linksventrikulare Funktion

mittlerer arterieller Blutdruck

mmHg

Nahinfrarotspektroskopie

Nanometer

N-terminal pro brain natriuretic Peptid
oxygeniertes Hamoglobin
peripher-arterielle Sauerstoffsattigung
persistierenden Ductus arteriosus
regionale Sauerstoffsattigung
Schwangerschaftswoche

systolischer Blutdruck

tricuspid annular plane systolic excursion

zerebrale Gewebsoxygenierung

zerebrale ,fractional tissue oxygen extraction”

zerebraler Blutfluss

zerebrales Blutvolumen

BNP
beziehungsweise
Hb

RRdia

DPF

DA

EKG

FTOE

HF

LVEF

RRmean

Millimeter Quecksilversaule

NIRS
nm
NT-proBNP
HbO,
SpO.
PDA
rSO,
SSW
RRsys
TAPSE
zrSO;,
zFTOE
CBF
CcBv



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Der fetale Kreislauf und seine Kurzschlussverbindungen................ 21
Abbildung 2: Die physiologischen Zusammenhange zur Aufrechterhaltung der
74 £ 1O S 26
Abbildung 3: Autoregulation der Gehirndurchblutung............cccoooooiiiiiiiiieen . 27
Abbildung 4: NIRS Absorptionsmaxima fir oxygeniertes und desoxygeniertes
Hamoglobin bzw. Myoglobin (HbO,/ MbO) und Cytochrom aas
(CEOX) ciiiiieie e 31
Abbildung 5: Wegstrecke der Photonen durch das Gewebe am Beispiel eines
LC 1= o 33
Abbildung 6: Invos 5100™ Cerebral/Somatic Oximeter Monitor (Covidien, Dublin,
AN 46
Abbildung 7: Neonatal OxyAlert™ NIRSensor zur Messung der zrSO; bei
NEUJEDOIENEN. ......eiiieie e 47
Abbildung 8: Vergleich der zrSO, von Frihgeborenen wahrend einer hypotonen
Phase zu zwei Stunden vor bzw. danach..............ccccccceoiiiii, 55
Abbildung 9: Vergleich der zrSO, von Frihgeborenen wahrend einer hypotonen
Phase, mit mindestens zwei aufeinanderfolgenden niedrigen
Blutdruckwerten, zu zwei Stunden davor bzw. danach. ................ 55
Abbildung 10: Flussdiagramm der inkludierten Neugeborenen. .............cccccco...... 58
Abbildung 11: Die zrSO; bei Frihgeborenen zum Zeitpunkt der hypotonen, pre-
hypotonen und post-hypotonen Phase...........ccccccoooiiiiiiiiiiiniin, 61
Abbildung 12: Die zrSO, der einzelnen Phasen bei jenen Fruhgeborenen mit
mindestens 2 aufeinanderfolgenden Stunden der Hypotonie........ 62
Abbildung 13: Verlauf des mittleren Blutdrucks in allen Gruppen......................... 63
Abbildung 14: Verlauf des systolischen Blutdrucks in allen Gruppen.................... 64
Abbildung 15: Verlauf des diastolischen Blutdrucks in allen Gruppen.................. 65
Abbildung 16: Verlauf der zrSO; in allen Gruppen. .........ooouvviiiiiieeeiieeeecee e, 66
Abbildung 17: Verlauf der Herzfrequenz in allen Gruppen. ..........cccovvvevvvveeeeenenn.. 67
Abbildung 18: Verlauf der SpO; in allen Gruppen. .........covvvvviiviiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeee 68
Abbildung 19: Verlauf der zFTOE in allen Gruppen. ...........cccccoiiiiiiiiiiviiiiiieeeeee, 68
Abbildung 20: Die NT-proBNP Werte aller Gruppen. ...........ccceeviieiiiiieiiiiiiieeeeee, 70



Abbildung 21

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

: Korrelation zwischen NT-proBNP und der zrSO, zum Zeitpunkt der

Blutabnahme in der Gesamtgruppe. .......cccoovveeeiiiiiiiiiiiieee e 71
Korrelation zwischen der zrSO;, und dem Duktusdurchmesser zum
Zeitpunkt der ersten Echokardiografie. ..........ccccoooeeiiiiiiiiicenn, 73
Korrelation zwischen der zrSO, und der TAPSE zum Zeitpunkt der
ersten Echokardiografie. ... 74
Korrelation zwischen der zrSO, und der LVEF zum Zeitpunkt der
ersten Echokardiografie. ... 75
Korrelation zwischen der zrSO;, und dem Duktusdurchmesser zum
Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie. ............cccccciiiiiiiiiiinnnnnnns 76
Korrelation zwischen der zrSO, und der TAPSE zum Zeitpunkt der
zweiten Echokardiografie. ............cooeiiiiiiii 77
Korrelation zwischen der zrSO, und der LVEF zum Zeitpunkt der

zweiten Echokardiografie. ... 78

10



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Zeitlicher Ablauf der Studie. ..o 52
Tabelle 2: Anzahl der Kinder in den unterschiedlichen Gruppen............ccccvueeee.. 57
Tabelle 3: Klinische und demografische Parameter der inkludierten Kinder ........ 59
Tabelle 4: NT-proBNP und zrSO, aller Gruppen zum Zeitpunkt der

Blutabnahmen ... 69

11



Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Blutdrucktherapie in der Neonatologie ist ein kontrovers diskutiertes Thema,
wobei es keinen Konsens gibt bei welchen Blutdruckwerten eine Therapie
eingeleitet werden sollte. Besonders bei Frihgeborenen (FG) gibt es, unabhangig
von der Definition des normalen Blutdruckes, bei grenzwertig erniedrigten
Blutdruckwerten kein einheitliches Vorgehen. Bekannt ist, dass starke
Blutdruckschwankungen, welche zu einer Hypo- aber auch Hyperperfusion des
Gehirngewebes flhren, schadlich sein kdnnen und daher vermieden werden
sollten. Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ermdglicht ein kontinuierliches
Monitoring der zerebralen Gewebsoxygenierung (zrSO3), welches Ruckschlisse
auf die zerebrale Autoregulation und Perfusion im Rahmen hypotoner Phasen

ermoglichen kdnnte.

Zielsetzung:
Ziel dieser Studie war es daher, Neugeborene kontinuierlich tGber 24 Stunden
hinsichtlich der zrSO, und der Vitalparameter zu Uberwachen und den Einfluss

einer arteriellen Hypotonie (HT) auf die zrSO, zu untersuchen.

Methoden:

Neugeborene wurden innerhalb der ersten 30 Lebensstunden, fur 24 Stunden,
monitorisiert, wobei folgende Parameter kontinuierlich erhoben wurden: zrSO,,
peripher-arterielle Sauerstoffsattigung (SpO,), Herzfrequenz (HF) und Blutdruck
(RRsys, RRdia, RRmean). AnschlieBend wurde fur jedes Neugeborene die
zerebrale fractional tissue oxygen extraction (zFTOE) berechnet. Zu Beginn und
am Ende des 24-Stunden Monitorings wurde eine Echokardiografie zur
Beurteilung der Herzfunktion (Messung der tricuspid annular plane systolic
excursion, left ventricular ejection fraction) und Evaluierung eines offenen Duktus
arteriosus (DA) durchgefuhrt. Am Ende des Monitorings wurde Blut zur
Bestimmung des NT-proBNP abgenommen, welches als Marker der Herzfunktion
dient.

Die Kinder wurden in FG und Reifgeborene (RG) bzw. anhand ihrer
Blutdruckwerte in Gruppen mit und ohne HT unterteilt. Fir FG wurde ein mittlerer

Blutdruck unter dem Gestationsalter in Schwangerschaftswochen und fir RG
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unter 36mmHg als hypoton definiert. Die Veranderung der zrSO, wahrend
hypotoner Phasen und die Unterschiede in den kontinuierlichen Parametern
(zrSO,, SpO,, RRsys, RRdia, RRmean, HF, zFTOE) zwischen den Gruppen
wurden mittels ANOVA und anschlieendem Bonferroni Post-Hoc Test verglichen.
Um mogliche Zusammenhange zwischen dem Blutmarker NT-proBNP bzw. den
echokardiografisch erhobenen Parametern und der zrSO, zu untersuchen wurden

Korrelationen nach Spearman durchgefihrt.

Ergebnisse:

Auf Grund einer zu geringen Fallzahl an RG mit HT wurden zur statistischen
Auswertung nur 3 Gruppen herangezogen: FG mit HT, FG ohne HT und RG ohne
HT. Insgesamt konnten somit 56 Kinder in die Datenanalyse inkludiert werden,
wovon 17 FG mit HT (33.4x1.9SSW, 2016.5+548.5g), 29 FG ohne HT
(33.3£1.3SSW, 1924.7+451.9g) und 10 RG ohne HT (39.5£0.9SSW,
3539.0+471.4g) waren.

In der Gruppe FG mit HT wurden pro Kind durchschnittlich 1.6+1.2 Stunden einer
HT mit durchschnittlich 2.2£0.9mmHg unter dem Normwert (Gestationsalter in
SSW) aufgezeichnet. Dabei betrug die mittlere zrSO, 75+11%, zwei Stunden
davor (pre-hypotone Phase) 76+10% und zwei Stunden danach (post-hypotone
Phase) 77+10%. Zwischen den einzelnen Phasen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der zrSO,. Auch bei anhaltender Hypotonie, von mehr als einer
Stunde, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Phasen
beobachtet werden.

Hinsichtlich der mittleren 24-Stunden zrSO, gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den FG mit HT und den FG ohne HT (77.0£2.2% vs.
76.2+1.9%). RG ohne HT hatten, gegenuber den anderen beiden FG-Gruppen,
eine signifikant niedrigere mittlere 24-Stunden zrSO; (69.2+2.6%).

In der mittleren 24-Stunden SpO, konnte zwischen den einzelnen Gruppen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die mittlere 24-Stunden HF war in der Gruppe FG mit HT signifikant niedriger als
in der Gruppe FG ohne HT (141.1+5.4bpm vs. 145.7+7.0bpm) ein weiterer
signifikanter Unterschied konnte zwischen FG ohne HT und RG ohne HT
dargestellt werden (145.7+7.0bpm vs. 139.214.0bpm).
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Hinsichtlich der mittleren 24-Stunden zFTOE gab es zwischen den FG mit HT und
den FG ohne HT ebenfalls keinen signifikanten Unterschied, hier konnte nur ein
Unterschied zwischen FG mit HT bzw. FG ohne HT und RG ohne HT beobachtet
werden (0.2+0.02 bzw. 0.2+0.31 vs. 0.27+0.02).

Das mediane NT-proBNP in der Gesamtgruppe betrug 3868pg/mL (1087-
16450pg/mL), zwischen den einzelnen Gruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied. Es konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen dem NT-
proBNP und der zrSO, festgestellt werden (p=0.003, r= -0.453).

Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie waren alle, bis auf ein, DA offen und
zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie war der DA bei 21 Neugeborenen
offen und bei 35 geschlossen. Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie konnte
eine signifikant negative Korrelation zwischen der zrSO, und dem
Duktusdurchmesser (p= 0.018; r= -0.36) festgestellt werden. Alle

echokardiografischen Parameter lagen im Normbereich.

Schlussfolgerung:

In der vorliegenden Studie wurden hauptsachlich milde, kurzzeitige hypotone
Phasen beobachtet, in welchen es, entgegen unserer Hypothese, zu keiner
Veranderung der zrSO; kam. Weiters konnte auch kein Unterschied zwischen FG
mit und ohne Hypotonie hinsichtlich der mittleren 24-Stunden zrSO,, SpO, und
zFTOE beobachtet werden. Diese Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass die
zerebrale Autoregulation bei Fruhgeborenen mit milder, kurzzeitiger Hypotonie
intakt ist und das Neugeborene so vor zerebralen Gewebsschadigungen schutzt.
Eine Berucksichtigung der zrSO, im Management der Blutdrucktherapie ware
moglicherweise von groliem Benefit, vor allem bei grenzwertig niedrigen
Blutdruckwerten und konnte die Entscheidung, ab wann eine Therapie eingeleitet
werden sollte, erleichtern.

Weiters konnte eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Blutmarker NT-
proBNP und der zrSO, beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass die zrSO,
bei echokardiografischen Parameter im Normalbereich von der Herzfunktion

beeinflusst wurde.
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Abstract

Background:

In neonates blood pressure therapy is discussed controversial, however there is
no common consensus about the definition itself and when to initiate treatment,
especially in preterm infants with mild hypotension. It is known, that rapid
alterations in blood pressure can be harmful due to hypo- or hyperperfusion,
therefore they should be minimized. Nearinfrared-spectroscopy (NIRS) is a
method of measuring cerebral tissue oxygenation (crSO;) continuously and a
promising tool for monitoring cerebral autoregulation and perfusion during

hypotension indirectly.

Aim of the study:
The aim of this study was to monitor the crSO, and vital signs of newborn infants
continuously for 24 hours and to analyze the influence of arterial hypotension (HT)

on crSO,

Methods:

Within the first 30 hours of life of newborn infants crSO,, peripheral arterial
oxygenation (SpO;), heart rate (HR) and blood pressure (systolic, diastolic and
mean) were monitored continuously for 24 hours. Furthermore cerebral fractional
tissue oxygen extraction (cFTOE) was calculated for each infant. An
echocardiographic examination (measuring the tricuspid annular plane systolic
excursion, the left ventricular ejection fraction and, if open, the diameter of the
ductus arteriosus (DA)) was conducted in each infant at the beginning and end of
the 24-hour measurement. A blood sample to analyze NT-proBNP, a marker of
cardiac function, was taken at the end of the 24-hour measurement as well.

For further analyses the infants were grouped into preterm and term infants with
and without HT. In preterm infants HT was defined as a mean arterial blood
pressure under the gestational age in weeks and in term infants HT was defined
as a mean arterial blood pressure below 36mmHg.

Alterations in crSO, during HT and differences in continuously measured
parameters (crSO,, SpO,, RRsys, RRdia, RRmean, HR, cFTOE) within the groups

were analysed using statistical ANOVA and Bonferroni Post-Hoc test.
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To investigate possible correlations between NT-proBNP or echocardiographic

parameters and crSO, Spearman correlations were calculated.

Results:

Due to an insufficient number of term infants with HT only three groups (preterm
infants with HT, preterm infants without HT and term infants without HT) could be
included in the analysis. In total 56 infants were analyzed, 17 preterm infants with
HT (33.4+1.9weeks, 2016.5+548.5g), 29 preterm infants without HT
(33.3+1.3weeks, 1924.7+451.9g) and 10 term infants without HT (39.51£0.9weeks,
3539.0+471.49).

In the group of preterm infants with HT a mean of 1.6£1.2 hours of HT per infant
was recorded with a mean decrease of 2.2+0.9mmHg. The mean crSO; during HT
was 75+11%, in the two hours prior to that 76£10% and 77+10% in the two hours
after HT. There was no significant difference between these three time periods
concerning the crSO..

Persistent HT of more than one hour also did not result in significant differences of
crSO; between these time periods.

There was no significant difference in mean 24-hour crSO, between preterm
infants with and without HT (77.0£2.2% vs. 76.2+1.9%). Only term infants without
HT had a significant lower crSO, (69.2+2.6%) compared to the other groups.
Concerning the SpO; no differences between the three groups could be detected.
Mean 24-hour HR of preterm infants with HT was significant lower compared to
preterm infants without HT (141.1£5.4bpm vs. 145.7+7.0bpm) and mean 24-hour
HR of preterm infants without HT differed significantly to that of term infants
without HT (145.7+7.0bpm vs. 139.2+4.0bpm).

Moreover there was no significant difference in the 24-hour cFTOE between
preterm infants with and without HT. A difference in cFTOE could be observed
between preterm infants with and without HT and term infants without HT
(0.240.02 or 0.24+0.31 vs. 0.27%0.02).

Mean NT-proBNP of all groups was 3868pg/mL (1087-16450pg/mL) and there
was no difference between each group. A significant negative correlation between
NT-proBNP and crSO; could be observed (p=0.003, r=-0.453).

At the time of the first echocardiography in all, except for one, infants DA was

open and at the second echocardiography 21 infants had an open DA.
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A significant negative correlation between crSO, and diameter of DA could be
observed at the time of the first echocardiography (p= 0.018; r= -0.36). All

parameters evaluated by echocardiography were within normal ranges.

Conclusion

In this study mostly moderate, short-term hypotension could be observed, which,
contrary to our hypothesis, did not result in crSO; alterations. Furthermore we
found no significant differences in mean 24-hour crSO,;, SpO, and cFTOE
between preterm infants with and without HT.

These results suggest that the cerebral autoregulation is maintained in case of
moderate, short-term hypotension in preterm infants and protects neonates from
cerebral injury.

Thus the measurement of crSO, in blood pressure management could be
beneficial, especially in deciding when to initiate a blood pressure therapy in
preterm infants with moderate hypotension.

Furthermore a negative correlation between NT-proBNP and crSO, could be
observed. That indicates that crSO, was influenced by cardiac function, although

echocardiographic parameters were within normal range.
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1 Einleitung

Das Fachgebiet der Neonatologie und hier vor allem die Phase von der Geburt bis
hin zu den ersten Lebenstagen ist ein Bereich der Medizin, welcher in den letzten
Jahren ein enormes Interesse geweckt hat. Viele Forschungsgruppen befassen
sich mit den physiologischen Veranderungen wahrend der sogenannten
Perinatalperiode, welche ab der 29. Schwangerschaftswoche (SSW) beginnt und
eine Woche nach der Geburt endet."” Wahrend dieser Zeit ist die Morbiditat und
Mortalitat bei Fruh- und Neugeborenen am hochsten, jedoch konnte in den letzten
Jahren ein deutlicher Rickgang der Mortalitat vernommen werden.) Weiters hat
sich in den letzten Jahrzehnten die potenzielle Uberlebensfahigkeit von
Frihgeborenen, gerechnet in SSW, deutlich veradndert, ein Uberleben ist
momentan, unter guten Voraussetzungen, ab der 24.SSW méglich.®

Eine problemlose Schwangerschaft dauert im Mittel 40 Wochen, Neugeborene
welche vor der vollendeten 37.SSW auf die Welt kommen werden als
Frihgeborene bezeichnet und Neugeborene welche nach der vollendeten 42.SSW
geboren werden gelten als Ubertragen. Somit kommt ein reifes Neugeborenes
zwischen der vollendeten 37. und 42.SSW zur Welt.®

Die Rate der Friuhgeburtlichkeit liegt in etwa bei 7%, wobei es in etwa 1,5% der
Falle zu einer sehr friihzeitigen Geburt vor der 32.SSW kommt.®

Die Uberlebensrate friihgeborener Kinder ist dank neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse und Fortschritte deutlich angestiegen, so liegt sie bei Frihgeborenen
von der 25. bis zur 28.SSW bei tiber 80% und nach der 28.SSW bei iber 90%.?

Vor allem bei Frihgeborenen ist das Gehirn ein aul3erst sensibles und vulnerables
Organ, welches wahrend der gesamten Anpassungsvorgange, wahrend und nach
der Geburt, immer ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden muss. In der
Phase der postnatalen Adaptation kann es zu Kreislaufregulationsstérungen
kommen, wodurch sich Blutdruckveranderungen ergeben konnen. Diese
Blutdruckveranderungen sind potenzielle Gefahrenquellen fir das Gehirn von
Frihgeborenen, da es zu einer Sauerstoffunterversorgung und einer daraus

resultierenden Gewebsschadigung kommen kann.

Eine Madglichkeit die Sauerstoffversorgung des Gehirns zu messen bzw. zu

Uberwachen ist die sogenannte Nahinfrarotspektroskopie (NIRS). Mit dieser
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Methode ist eine kontinuierliche und nicht-invasive Messung der zerebralen

Gewebsoxygenierung (zrSO;) maoglich.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob es wahrend einer arteriellen
Hypotonie zu Veranderungen in der zrSO, kommt bzw. ob Friihgeborene mit einer
arteriellen Hypotonie eine andere zrSO, aufweisen als reife Neugeborene oder

Frahgeborene mit einem ,normalen® Blutdruck.

1.1 Das Neugeborene und die Gehirnentwicklung

Die Gehirnentwicklung eines Embryos beginnt bereits innerhalb der ersten
Schwangerschaftswochen, indem sich das Ektoderm zum sogenannten
Neuralrohr formt. Dies ist der Vorlaufer unseres Zentralnervensystems, dem
Ruckenmark und dem Gehirn. Aus dem vorderen Teil des Neuralrohrs entsteht
das Prosenzephalon, Mesencephalon und Rhombenzephalon, welche sich in
weiterer Folge zum GroR3hirn, Kleinhirn, Zwischenhirn und Hirnstamm entwickeln.
Aus dem hinteren Teil des Neuralrohrs entsteht das Ruckenmark.

Die Entwicklung des Gehirns ist jedoch nicht mit der Geburt abgeschlossen, das
menschliche Gehirn entwickelt sich noch bis mehrere Jahre nach der Geburt.*
Wahrend der ersten drei postnatalen Monate eines reifen Neugeborenen kommt
es zu einer besonders hohen neuronalen Aktivitat, vor allem in der weil3en
Substanz und in der Grof3hirnrinde.

Dies bedeutet, dass vor allem das Gehirn eines Frihgeborenen, welches per se
schon unreif ist, noch eine enorme Entwicklung vor sich hat und daher besonders
vulnerabel ist.

Das Neugeborene, bzw. vor allem das Frihgeborene ist nach der Geburt etlichen
Risiko-Faktoren ausgesetzt, welche Einfluss auf das weitere Leben und somit auf
das Kurz- bzw. Langzeitoutcome haben. So treten bei Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g zu 4% schwere neurologische Schaden auf und in

8% kommt es zu einem leichten neurologischen Defizit.®

Jedoch nicht nur das Gehirn des Neu- bzw. Frihgeborenen hat noch eine grofie
Entwicklung vor sich, auch das Kreislaufsystem hat sich noch nicht vollstandig

entwickelt. Vor allem die Umstellung vom intrauterinen zum extrauterinen Leben,
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ein Prozess welcher als Adaptationsphase bezeichnet wird, stellt fur den
Koérperkreislauf eine besonders groRe Herausforderung dar.®®

Um das Gehirn vital zu halten, muss das Blut einerseits ausreichend oxygeniert
sein und andererseits muss ein ausreichender Blutfluss zum Gehirn gewahrleistet
sein. Bei Kreislaufregulationsstorungen, welche haufig zu Blutdruckschwankungen
fuhren konnen, ist die Gefahr einer Gehirnschadigung durch eine Hyperperfusion

oder eine Hypoperfusion besonders hoch.

1.2 Der Kreislauf vor und nach der Geburt

1.2.1 Der fetale Kreislauf

Die zwei wichtigsten Komponenten des menschlichen Koérperkreislaufs stellen das
Herz und die Lunge dar, wobei das Herz seine Funktion weitaus friher ausubt als
die Lunge. Bereits zu Beginn der Schwangerschaft, in etwa ab der 4.SSW sind
erste Herzschlage zu beobachten und ab der 8.SSW ist das Herz vollkommen
entwickelt.")

Die Lunge hingegen ist erst weitaus spater funktionsfahig, ab der 24.SSW ist ein
Gasaustausch uber die Alveolen prinzipiell moglich, jedoch beginnen erst zu
dieser Zeit spezialisierte Lungenzellen, die sogenannten Typ-lI-Pneumozyten, mit
der Bildung von Surfactant, einer oberflachenaktiven Substanz, welche die
Oberflachenspannung in den Alveolen herabsetzt und somit ein Kollabieren der
Alveolen am Ende der Expiration verhindert. Ab der 34.SSW kann man von einer
ausreichenden Produktion an Surfactant ausgehen, kommt es davor zu einer
Geburt, leiden die Friihgeborenen meist an einem Atemnotsyndrom, welches auf

einen Surfactantmangel zurtickzufiihren ist.!”

Ab der 11. SSW st der fetale Korperkreislauf ausgebildet und unterscheidet sich
zum extrauterinen Korperkreislauf hauptsachlich durch die Umgehung der, in
Utero, funktionslosen Lunge und im Vorhandensein der Plazenta, welche wahrend
dieser Zeit die Funktion der Lunge Gbernimmt.®

Weiters verfugt der fetale Kreislauf Uber 3 Kurzschlussverbindungen, auch
~Shunts“ genannt, welche den Korperkreislauf parallel anstatt in Serie schalten. Al

diese Verbindungen schliel3en sich physiologischerweise nach der Geburt.
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e Ductus venosus: Diese Verbindung liegt zwischen der Vena umbilicalis und

der Vena cava inferior und leitet einen Groliteil des oxygenierten Blutes von

der Plazenta direkt, unter Umgehung der Leber, in die Vena cava inferior.

e Foramen Ovale: Durch diese Verbindung gelangt das Blut direkt vom

rechten Vorhof in den linken Vorhof und dient der Umgehung des

Lungenkreislaufs.

e Ductus arteriosus (DA): Dieser Shunt liegt zwischen der Arteria pulmonalis

und der Aorta und dient ebenfalls der Umgehung des Lungenkreislaufs.

Abbildung 1 zeigt den fetalen Kreislauf und dessen Kurzschlussverbindungen.

Y. cava superiar

Lunge

Foramen ovale

rechter Yorhiof

Y. cava inferior

rechite . bepatica

linke %. hepatica AL s L

. i e
Zinus partae —I,*—' g -yl
1 N H‘.
YW, portae —«% \
. umbilicalis - % Y
Nebeltrang —Z7 e

Umbilicaarterien —3

Plazerta

Abbildung 1: Der fetale Kreislauf und seine Kurzschlussverbindungen.(9)
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Die Plazenta liefert oxygeniertes Blut Uber die Nabelvene, unter Umgehung des
Leberkreislaufs Uber den Ductus venosus, in die Vena cava inferior. Ca. 80% des
oxygenierten Blutes umgehen den Leberkreislauf, das restliche Blut durchfliel3t die
Leber und gelangt Uber die Lebervenen ebenfalls in die Vena cava inferior. Das
oxygenierte Blut in der Vena cava inferior mischt sich mit dem desoxygenierten
Blut aus der unteren Korperhalfte und fliel3t in den rechten Vorhof, wo es sich mit
dem desoxygenierten Blut aus der Vena cava superior nur zum Teil mischt. Uber
das Foramen ovale gelangt ein GroRteil des Blutes, vor allem jener Teil aus der
Vena cava inferior, unter Umgehung des rechten Ventrikels und des
Lungenkreislaufs, in den linken Vorhof und weiter in die linke Herzkammer. Von
dort aus wird das Blut in die Aorta gepumpt und versorgt somit die obere
Korperhalfte mit Blut, welches einen verhaltnismalig hohen Sauerstoffanteil
besitzt. Das restliche Blut, welches nicht durch das Foramen ovale flie3t und
hauptsachlich aus der Vena cava superior stammt, gelangt vom rechten Vorhof in
die rechte Kammer und wird von dort aus in die Arteria pulmonalis gepumpt. Der
Stromungswiderstand im Lungenkreislauf ist, bedingt durch die nicht entfaltete
Lunge und die, aufgrund der niedrigen Sauerstoffkonzentration, engen Gefalle
sehr hoch, weshalb ein Grolteil des Blutes den Weg des geringsten Widerstandes
nimmt und Uber den DA in die Aorta flief3t und somit die untere Korperhalfte mit
Blut versorgt. Uber die beiden Nabelarterien gelangt ein GroBteil des Blutes
wieder zuruck zur Plazenta und kann dort erneut mit Sauerstoff angereichert

werden.©810.11)

Das oxygenierte Blut, welches die fetalen Organe mit Sauerstoff versorgt, hat eine
wesentlich niedrigere Sauerstoffsattigung und einen niedrigeren
Sauerstoffpartialdruck gegenuber dem oxygenierten Blut im extrauterinen
Kreislauf. Die hdéchste Sauerstoffsattigung liegt bei ca. 60% und der hdchste
Sauerstoffpartialdruck liegt bei 35mmHg. Diese Verhaltnisse konnen im
oxygenierten Blut, von der Plazenta kommend, in der Umbilicalvene gemessen
werden.® Um trotzdem eine ausreichende Oxygenierung zu erzielen, liegt die
Hamoglobinkonzentration im fetalen Blut bei ca. 20g/dl und die Sauerstoffaffinitat
des fetalen Hamoglobins liegt tiber jener des maternalen Blutes.'?

Dartber hinaus ist der Sauerstoffverbrauch des Feten, bedingt durch den

verminderten Metabolismus, wesentlich niedriger. AuRerdem kommt es in Utero
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zu einer unterschiedlichen Blutverteilung des oxygenierten Blutes im Korper der
Feten, wobei das Gehirn und das Herz mit dem am hochsten oxygenierten Blut

versorgt werden.®

1.2.2 Kreislaufumstellung von intra zu extrauterinem Leben

Die Phase der Umstellung vom intrauterinen zum extrauterinen Leben wird im
Allgemeinen als ,Transition-Period“ oder Adaptation bezeichnet und ist durch viele
physiologische Umstellungsprozesse, welche sich rasch nach der Geburt
einstellen mussen, gekennzeichnet. Intrauterin bendtigt der Fetus die Plazenta,
um mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgt zu werden. Im fetalen Kreislauf ist der
plazentare GefalRwiderstand relativ gering, verglichen mit dem restlichen Kreislauf.
Der Widerstand im Lungenkreislauf liegt, wie bereits oben erwahnt, deutlich hoher,
was zu einem rechts-links-Shunt tiber den DA fiihrt.®

Unmittelbar nach der Geburt muss es in der Lunge zu einer Klarung der
Lungenflissigkeit kommen und im weiteren Verlauf missen sich die Lungenfligel
entfalten. Dies gelingt mit dem ersten Atemzug des Neugeborenen, welcher mit
enormer Atemarbeit verbunden ist. Faktoren, die den ersten Atemzug triggern,
sind Hypoxie, Hyperkapnie, Kalte und Hautstimulation. Damit Luft in die Alveolen
einstromen kann, muss ein negativer Druck im Intrapleuralspalt erzeugt werden.
Kommt es anschlie3end zur Expiration verhindert das zuvor produzierte Surfactant
ein Kollabieren der Alveolen, womit es bei der nachsten Inspiration deutlich
weniger Atemarbeit bedarf.(®

Mit der eingeatmeten Luft kommt es, bedingt durch den hdéheren
Sauerstoffpartialdruck, zu einer Erweiterung der Lungengefalle, wodurch der
pulmonale Widerstand sinkt und die Lunge besser perfundiert wird. Infolgedessen
wird der Druck sowohl in der Arteria pulmonalis als auch im rechten Vorhof bzw.
Ventrikel geringer. Durch das Abnablen und dem daraus resultierenden Wegfall
der Plazenta kommt es aullerdem zum Anstieg des peripheren
Gefalwiderstandes, wodurch der Druck im Bereich des linken Auswurftraktes
(Aorta, linker Vorhof und linker Ventrikel) steigt.('*

Durch die veranderten Druckverhaltnisse kommt es zur sogenannten

Shuntumkehr tGber dem Foramen ovale. Das Blut flie3t nun von links nach rechts,
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was zu einem Verschluss des Foramen ovale fuhrt. Septen am Foramen ovale
werden zusammengepresst und dichten die Offnung in Richtung des rechten
Vorhofs ab. Wahrend der ersten Lebenstage bis Wochen kommt es so, bei der
Mehrheit der Kinder, zu einem vollstandigen und permanenten Verschluss des
Foramen ovale."

Eine weitere Shuntumkehr findet Uber den DA statt. Solange sich dieser nicht
vollkommen verschliel3t, was durch eine Sauerstoffanreicherung des Blutes und
das Absinken der Prostaglandinkonzentration getriggert wird, wodurch sich die
GefalRwand kontrahiert, fliet das oxygenierte Blut von der Aorta Uber die
Pulmonalarterie in den Lungenkreislauf.('!1%

Wenige Stunden nach der Geburt kommt es schlieRlich auch zum Verschluss des
Ductus venosus."

Von nun an ist der Lungen- und Korperkreislauf des Neugeborenen nicht mehr

parallel, sondern in Serie geschaltet.

Die Mehrheit der Neugeborenen bewaltigen diese Anpassungsvorgange ohne
jeglicher Probleme, jedoch kann es, bedingt durch Risikofaktoren, wie z.B. die
Frahgeburtlichkeit, zu Komplikationen und Anpassungsstorungen wahrend und
auch Stunden bis Tage nach der Geburt kommen.'®

Ziel dieser Umstellungsvorgange nach der Geburt ist es, den Koérper und das
Gehirn mit ausreichend Sauerstoff zu versorgen. Ein wichtiges Tool spielt dabei
die zerebrale Autoregulation, welche fir eine kontinuierliche Gewebsoxygenierung

des Gehirns sorgen sollte.

1.3 Die zerebrale Gewebsoxygenierung

Die zrSO;, ist von Parametern wie der Sauerstoffanlieferung, dem Sauerstoffbedarf
und dem Sauerstoffverbrauch abhangig, wobei diese Parameter unter
physiologisch konstanten Bedingungen zueinander ausgeglichen sind.

Die Sauerstoffanlieferung zum Gehirn hangt einerseits vom arteriellen
Sauerstoffgehalt als auch vom zerebralen Blutfluss ab.!'"”” Kommt es zu einer

unzureichenden Sauerstoffanlieferung wird das Gehirngewebe einer Hypoxie
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ausgesetzt, was zur Gewebsschadigung fuhren kann. Eine Hypoxie kann in drei

Arten unterteilt werden:\"”

¢ die hypoxische Hypoxie
e die anamische Hypoxie

e die ischamische Hypoxie

Eine hypoxische Hypoxie entsteht durch eine verminderte Sauerstoffanreicherung
des Blutes, dies fuhrt zu einer reduzierten Sauerstoffanlieferung, obwohl der
zerebrale Blutfluss unverandert bleibt. Kompensiert kann dies mit einem Anstieg

des zerebralen Blutflusses werden.

Die anamische Hypoxie entsteht durch eine verminderte Hamoglobinkonzentration
bzw. durch eine unzureichende Anzahl an Erythrozyten im Blut. Frihgeborene
haben, aufgrund der haufigen Blutabnahmen, welche medizinisch oft notwendig
sind und einer noch unreifen Hamatopoese, ein erhdhtes Risiko eine anamische

Hypoxie zu bekommen.('®

Die ischamische Hypoxie entsteht durch einen verminderten zerebralen Blutfluss.
Der zerebrale Blutfluss ist einerseits von der kardialen Auswurfleistung und
andererseits vom zerebralen Gefalwiderstand abhangig. Durch die zerebrale
Autoregulation kann der zerebrale Blutfluss Uber weite Strecken konstant gehalten
werden. Durch eine Vasokonstriktion bzw. eine Vasodilatation lasst sich der

zerebrale Blutfluss steuern.

Abbildung 2 zeigt die physiologischen Zusammenhange der zrSO,.
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Abbildung 2: Die physiologischen Zusammenhange zur Aufrechterhaltung der zrSO».

Ist die zerebrale Autoregulation beeintrachtigt, konnen Blutdruckschwankungen
eine Anderung des zerebralen Blutflusses bewirken. So kann es wahrend einer
Hypotonie zu einer zerebralen Unterperfusion bzw. wahrend einer Hypertonie zu
einer zerebralen Uberperfusion kommen. Als Folge dieser
Perfusionsveranderungen kdnnen Gewebsschadigungen im Gehirn auftreten.

Eine bedeutende Rolle in der Steuerung der zerebralen Autoregulation spielt der
arterielle CO,- und O,-Gehalt.""®)

Kommt es zu einer Hypoperfusion des Gehirns, kann einerseits die
Sauerstoffextraktion aus dem Blut in das Gewebe erhdht werden oder
andererseits kann es zu einer Steigerung des zerebralen Blutflusses kommen.?%
Bei einer Hyperkapnie kommt es durch den hohen CO, Gehalt im Blut zur
Relaxation der Muskelzellen in den Zerebralarterien, was in einer Vasodilatation
und einem dadurch ansteigenden zerebralen Blutfluss resultiert."??

Abbildung 3 zeigt die zerebrale Autoregulation der Gehirndurchblutung, wobei es
unterhalb des Autoregulationsbereiches durch den Blutdruckanstieg zu einer

passiven Erweiterung der Gefale kommt und somit die Perfusion in den Gefalien
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steigt. Ist die Autoregulation intakt, so nimmt der GefalRdurchmesser mit
steigendem Blutdruck aktiv ab, wodurch der Stromungswiderstand ansteigt und
die zerebrale GefalRperfusion konstant gehalten werden kann. Geht die zerebrale
Autoregulation bei zu hohen Blutdriicken verlohren, nimmt der GefalRdurchmesser

passiv wieder zu, wodurch auch die zerebrale Perfusion steigt.?®

Durchblutung /25
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- /
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Abbildung 3: Autoregulation der Gehirndurchblutung.(23)

Ab welchen Blutdruckwerten die zerebrale Autoregulation verloren geht, ist nicht
genau bekannt, laut Studien nimmt man jedoch an, dass der mittlere arterielle
Blutdruck (RRmean) nicht unter 28-30mmHg absinken sollte.?%%

Kann trotz eines Anstieges des zerebralen Blutflusses und der zerebralen
Sauerstoffextraktion keine ausreichende zrSO, erzielt werden, kommt es zu einer
verminderten Sauerstoffversorgung des Gewebes. Schwankungen der zrSO,
sollten so gut wie moglich verhindert werden, da sie zu zerebraler
Gewebsschadigung fihren kdnnen und somit zu zerebralen Pathologien beitragen
kénnen.?>?® Die hypoxisch-ischamische Enzephalopathie beispielsweise entsteht
durch Hypoxie des Gehirngewebes und geht oft mit einer periventrikularen
Leukomalazie einher. Periventrikulare Echodensitaten, welche langer als 7 Tage

nach der Geburt noch im Ultraschall zu sehen sind, werden als periventrikulare
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Leukomalazie Grad | bezeichnet. Kommt es im weiteren Verlauf zu einer
Zystenbildung in diesem Bereich, wie bei einer periventrikularen Leukomalazie
Grad II-IV, liegt der Krankheitswert deutlich hoéher, das Resultat kdénnen
Zerebralparesen, Plegien, Sprachstérungen oder Entwicklungsstérungen sein.*29
Laut Studien besteht fur kranke Frihgeborene gegenuber Reifgeborenen ein
erhohtes Risiko fur eine beeintrachtigte zerebrale Autoregulation. Dies konnte im
Fall einer Hypotonie zu einer verminderten zerebralen Gewebsperfusion und

daraus resultierenden zerebralen Ischamien bzw. Blutungen fiihren.®%3"

1.4 Uberwachung der Vitalfunktionen von Neugeborenen

Auf den Intensivstationen der westlichen Lander ist ein umfassendes Monitoring
zur Beurteilung der Vitalfunktionen von Neugeborenen vorhanden. So kdnnen die
arterielle  Sauerstoffsattigung, die Herzfrequenz, der Blutdruck, die
Korpertemperatur und die Atmung kontinuierlich (iberwacht werden.®?3% Einige
dieser Parameter, wie z.B. die Herzfrequenz, der Blutdruck oder die arterielle
Sauerstoffsattigung, lassen Rulckschlisse, bzw. Vermutungen uUber die zerebrale
Perfusion und der damit verbundenen zerebralen Oxygenierung anstellen. 2%
Jedoch liefert keines dieser Routineverfahren eine wirklich adaquate und
kontinuierliche Uberwachung der zrSO,. Hier ist ein nicht-invasives
Monitoringverfahren, welches einfach durchzuflhren ist und am Bett des Patienten

anzuwenden ist, notwendig. Ein solches Tool stellt die NIRS dar.

1.4.1 Nahinfrarotspektroskopie

Im Jahr 1977 wurde die NIRS erstmal als Monitoringverfahren zur nicht-invasiven
Messung der Oxygenierung in verschiedenen Gewebsregionen, wie z.B. Gehirn,
Niere, Intestinaltrakt, und Muskel von Frans F. Jobsis eingefiihrt.®® Im Bereich der
Neonatologie wurde diese Methode das erste Mal 1985 von Brazy et al.
angewandt.®”) Im Laufe der Jahre hat es um das Gebiet der NIRS zahlreiche
Studien gegeben und in der Forschung ist dieses Monitoringverfahren nicht mehr

wegzudenken, einen Einzug in den klinischen Alltag einer neonatologischen
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Intensivstation als ,bedside® Routinemonitoring hat es jedoch noch nicht

gegeben.®®

Mittlerweile stellt die NIRS jedoch eine vielversprechende Technik zur Messung
der zerebralen Perfusion von Frih und Reifgeborenen dar. Mit der Messung der
zrSO; kann der zerebrale Blutfluss indirekt beurteilt werden. %47

Auf dem Gebiet der Neonatologie wurden bereits zahlreiche Studien zur Erhebung
der zrSO, mithilfe der NIRS bei reifen Neugeborenen und Frihgeborenen
durchgefiihrt. (384852

Unsere Studiengruppe untersuchte bisher die Veranderungen der zerebralen
Hamodynamik und Oxygenierung bei reifen Neugeborenen und Frihgeborenen im
Rahmen von periodischer Atmung und im Rahmen von Apnoen.“#823%9) |n weiteren
Studien untersuchten wir den Effekt von Kippmandvern auf die zerebrale
Hamodynamik bei reifen Neugeborenen und bei Frihgeborenen mit und ohne
periventrikularer Leukenzephalomalzie.®%5")

Eine Beobachtungsstudie wahrend der Adaptationsphase von Reifgeborenen
nach Sectiogeburt untersuchte die zerebrale und pra- bzw. postduktale peripher-
muskulare Sauerstoffsattigung.©®®

Eine andere Arbeit beschaftigte sich mit den Unterschieden der zrSO; bei reifen
Neugeborenen nach Sectiogeburten und nach vaginalen Geburten.®® Weiters
konnten wir in einer Studie Unterschiede in der zrSO, zwischen Frihgeborenen
mit und ohne milder Atemunterstitzung wahrend der Adaptationsphase
feststellen.®”

Die meisten Studien auf dem Gebiet der NIRS auf einer neonatologischen
Intensivstation beschaftigten sich mit den Veranderungen der zrSO, zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Adaptationsphase, beginnend von den ersten
Minuten postnatal mit und ohne Atemunterstiitzung ©8"%2 {iber den ersten
Lebenstag “* bis hin zur ersten Lebenswoche. ##63-¢%)

Mittlerweile wurden von unserer Forschungsgruppe Perzentilen der zrSO, von
Neu- und Frihgeborenen fiir die ersten 15 Lebensminuten erstellt, welche im
Rahmen der Adaptationsphase eine Hilfestellung zur Beurteilung der
Sauerstoffanlieferung zum Gehirn darstellen sollten um somit Hypoxien und

iatrogene Hyperoxien vermeiden zu kénnen.©®
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1.4.1.1 Messprinzip der Nahinfrarotspektroskopie

Die Technik der NIRS basiert auf dem Prinzip, dass biologisches Gewebe fur
Nahinfrarotlicht relativ durchlassig ist. Das verwendete Licht liegt in einem

3649 Das Licht wird vom

Wellenldangenbereich von 700-1000 Nanometer (nm).{
Gewebe reflektiert, absorbiert oder gestreut.

Die Reflexion ist von der Gewebsoberflache und vom Einfallswinkel des Lichtes
abhangig und kann mit steigender Wellenlange reduziert werden.

Die Streuung wird durch die Gewebszusammensetzung beeinflusst und die
Absorption hangt von den einzelnen Molekiileigenschaften ab.*®¢"%® Sogenannte
Chromophore (Farbtrager) zahlen zu diesen Molekulen und kénnen Licht von
unterschiedlicher Wellenlange absorbieren. Die fir die NIRS wichtigsten
Chromophore sind Hamoglobin, Myoglobin und Cytochrom aaz, wobei
oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin bzw. Myoglobin unterschiedliche
Absorptionseigenschaften aufweisen, woraus sich fur jedes einzelne ein
bestimmtes Absorptionsspektrum bei unterschiedlichen Wellenlangen ergibt.("*®)
Anderungen in der Konzentration dieser Chromophore fiilhren zu

Absorptionsdnderungen des ausgesendeten Lichtes.®®

Abbildung 4 =zeigt die unterschiedlichen Absorptionsmaxima und deren
Wellenlangen flr oxygeniertes/ desoxygeniertes Hamoglobin und Myoglobin und

fur Cytochrom aas,
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Abbildung 4: NIRS Absorptionsmaxima fur oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin bzw. Myoglobin
(HbO2/ MbO3) und Cytochrom aas (CtOx).(70)

Das Absorptionsmaximum von oxygeniertem Hamoglobin liegt bei 920nm und
jenes von desoxygeniertem Hamoglobin liegt bei 760nm. Da Hamoglobin und
Myoglobin teilweise die gleichen Absorptionsspektra besitzen, und sich ihre
Absorptionsmaxima dadurch Uberschneiden, ist es nicht moglich diese Stoffe zu
differenzieren, jedoch ist die Absorption des Nahinfrarotlichts von Myoglobin zu
vernachlassigen, da es nur etwa 10% ausmacht.!’"

Cytochrom aas ein Bestandteil der mitochondrialen Atmungskette und somit Teil
der zellularen Energiegewinnung, hat sein Absorptionsmaximum bei 830nm, und
absorbiert das Nahinfrarotlicht nur zu 2-5%, weshalb es fir die NIRS eine
untergeordnete Rolle spielt und ebenso vernachlassigt werden kann. 347"

Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich damit eine optimale Wellenlange von 700-
1000nm. Wahlt man eine kirzere Wellenlange, betragt die Eindringtiefe des
Lichtes in das Gewebe nur noch 1cm, da die Absorption und Streuung von
Hamoglobin zu stark ware.*®®? Wiirde man eine Wellenldnge Gber 1000nm

benutzen ware die Absorption des Nahinfrarotlichtes durch Wasser zu hoch.(™?
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Wahlt man eine  Wellenlange von  820nm, kann die totale
Hamoglobinkonzentration gemessen werden, da es bei dieser Wellenlange zu
einer gleichwertigen Absorption von oxygeniertem und desoxygeniertem
Hamoglobin kommt.©®

Somit kann mittels der NIRS eine Veranderung der Konzentration von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin und durch deren Summation
auch eine Veranderung der Gesamthamoglobinkonzentration im Gewebe ermittelt

werden.“®)

1.4.1.2 Das Beer-Lambert-Gesetz

Die NIRS beruht auf dem Beer- Lambert-Gesetzt, welches besagt, dass Licht beim
Durchdingen eines, mit Chromophoren enthaltenen, Mediums absorbiert wird und

es dadurch zu einer Abschwichung der Lichtintensitat kommt.("

A Absorption

lo Lichtintensitat des einfallenden Lichts
A= log (lo/1)= €*c*d I Lichtintensitat des austretenden Lichts
€ Extinktionskoeffizient

C Konzentration
d

Schichtdicke

Zur Berechnung der Konzentration an Chromophoren ergibt sich, vorausgesetzt A,

€ und d sind bekannt, folgende Formel:\"®

C= A/ (E*d)

Diese Formel kann jedoch nur bei einer homogenen Verteilung der Chromophore
herangezogen werden.

Das Licht wird in biologischen Geweben absorbiert und gestreut, wobei das
Ausmald der Streuung nicht bekannt ist. Man geht jedoch davon aus, dass die
Streuung wahrend einer Messung konstant bleibt und somit vernachlassigbar ist.
Somit kann eine Anderung der Lichtabschwéachung durch eine Anderung der

Absorption berechnet werden.™
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Zusatzlich andert sich, durch die Streuung der Photonen, auch die optische
Weglange (Path-length), welche nun nicht mehr dem Interoptodenabstand
entspricht. Die Photonen missen beim Durchdringen des Gewebes einen deutlich
langeren Weg durchqueren, als es durch den Abstand zwischen Sende und
Empfangeroptode anzunehmen ist.("” Abbildung 5 zeigt den Verlauf der Photonen
durch das Gewebe.

Die Photonen legen eine ,bananenformige“ Wegstrecke zurlick, welche als
,differential pathlength factor® bezeichnet wird. Diese Wegstrecke liegt um den

Faktor 3-6 Giber dem Interoptodenabstand.®)

Light Injector Light Detector
|

l Interoptodenabstand

Skin

Galea
Aponeurotica

re&— Skull

Dura Matter

Arachnoid matter

cerebral spinal
flood

Cerebral cortex
(grey matter)

je—— White matter

Abbildung 5: Wegstrecke der Photonen durch das Gewebe am Beispiel eines Gehirns.(74)

Aus diesen Grinden musste das Beer-Lambert-Gesetz modifiziert werden:

A Absorption
€ spezifischer Extinktionskoeffizient
A= £*c*d*DPF+G c Konzentration der Chromophore
d Interoptodenabstand
DPF  differential pathlength factor
G Korrekturfaktor fiir den Verlust von
zerstreutem Licht
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Bis auf den DPF sind alle Variablen dieser Gleichung bekannt und auch der DPF
ist fir bestimmte biologische Gewebe bereits bekannt.“® Jedoch kann sich der
DPF von Gewebe zu Gewebe unterscheiden, weiters ist er auch von der
verwendeten Wellenlange abhangig.”® Dies stellt ein groBes Problem bei der
Standardisierung der NIRS dar.“®49)

1.4.1.3 Berechnung von hamodynamischen Parametern

Mithilfe der gemessenen Veranderungen von oxygeniertem und nicht
oxygeniertem Hamoglobin konnen weitere hamodynamische Parameter wie die
regionale Sauerstoffsattigung (rSO,), das zerebrale Blutvolumen (CBV) und der

zerebrale Blutfluss (CBF) berechnet werden.

Die rSO;, entspricht dem Verhaltnis von oxygeniertem Hamoglobin (HbO,) zum

Gesamthamoglobin:
rSO,= HbO,/ (HbO,+Hb) “9

Das CBV kann folgendermalien berechnet werden:
CBV= HbO,-(HbO,+Hb)/ (2*Sa0,*H*R)

Wobei SaO, der arteriellen Sauerstoffsattigung, H der Hamoglobinkonzentration
und R dem Hamatokritverhaltnis von zerebralen Gefallen zu groflen Gefallen

entspricht.(®
Der CBF kann folgendermal3en berechnet werden:
CBF = K4 * A [HbO,/ tHb] * ['5 (A (Sa0,) dt)

Wobei K fir eine Konstante des Molekulargewichts von Hamoglobin steht.("®

1.4.1.4 NIRS- Gerate

Es gibt vier NIRS-Techniken um die rSO, zu messen, wodurch es auch
unterschiedliche Gerate am Markt gibt, welche mit verschiedenen Techniken

arbeiten.
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1.4.1.4.1 Time resolved” Nahinfrarotspektroskopie

Bei diesem Gerat wird jene Zeit gemessen, die ein picosekunden Lichtimpuls
bendtigt um ein Gewebe zu durchdringen. Diese Technik ermdglicht es die
absolute Chromophorenkonzentration zu messen. Gerate mit dieser Technik
werden derzeit kaum als ,bedside” Monitoring angewendet, da sie relativ grof3 sind

und die aufwendige Technik sehr teuer ist.*""

1.4.1.4.2 Phase resolved” Nahinfrarotspektroskopie

Bei diesen Geraten wird die Amplitude und die Phasenverschiebung eines speziell
frequenten Lichts gemessen. Dabei kann die absolute Konzentration von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin gemessen werden, wobei eine

Homogenitit des gemessenen Gewebes angenommen werden muss."®

1.4.1.4.3 ,Continuous wave“ Nahinfrarotspektroskopie

Bei dieser Technik sendet ein Laser Licht unterschiedlicher Wellenlange, welches
vom Gewebe absorbiert und gestreut wird, aus. AnschlieRend kann mit der Hilfe
eines Algorithmus die Konzentrationsanderung der Chromophore berechnet
werden, diese Berechnung beruht auf der Absorptionsrate einer bestimmten
Wellenlange, wodurch es zu einem Verlust der Lichtintensitat kommt.“®

Die exakte ,path-length“ des Lichtes ist bei dieser Methode nicht bekannt, weshalb
nur relative Konzentrationsanderungen, welche durch biochemische und
hamodynamische Veranderungen im Gewebe entstehen, gemessen werden

kénnen. 3849

1.4.1.4.4 Continuous wave spatially resolved” Nahinfrarotspektroskopie

Bei dieser Technik kann in unterschiedlichen Tiefen bzw. Gewebsschichten
gemessen werden. Dies liegt daran, dass es mindestens zwei Lichtempfanger,
welche in einem unterschiedlichen Abstand zum Lichtsender angeordnet sind,
gibt. Da die Eindringtiefe der Photonen vom Interoptodenabstand zwischen
Sender und des Empfanger abhdngig ist, kann mit der Anderung des
Interoptodenabstandes auch die Eindringtiefe variiert werden. Diese Methode
eignet sich besonders gut, um oberflachliche Gewebsschichten, wie z.B. Haut,
subkutanes  Fettgewebe oder Knochen von tieferen Geweben zu

differenzieren.®%7?
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1.4.2 Das Pulsoxymeter

Mithilfe der Pulsoxymetrie, welche sich weltweit im medizinischen Routinebetrieb
durchgesetzt hat, ist es moglich die partielle Sauerstoffsattigung nicht-invasiv und
kontinuierlich zu messen. Ahnlich wie bei der NIRS wird die Absorption von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin gemessen. Ein Pulsoxymeter
verwendet rotes Licht einer Wellenlange von 660nm und nahinfrarotes Licht einer
Wellenlange von 940nm. Somit kann die Konzentration an oxygeniertem
Hamoglobin bei 660nm und die desoxygenierte Hamoglobinkonzentration bei
940nm gemessen werden, woraus sich die totale Hamoglobinkonzentration
ermitteln Iasst.””® Durch die Anderung der Absorption des Lichtes wahrend des
pulsatilen und nicht pulsatilen Blutflusses kann die partielle Sauerstoffsattigung im
Blut eruiert werden.’? Sie ist ein prozentueller Wert und kann folgendermaRen

berechnet werden:
SpO; (%)= (HbO,/ tHb)* 100

Das Pulsoxymeter besteht aus einer Lichtquelle und einem Fotosensor und kann
beim Neugeborenen an der Hand, am Handgelenk und am Fuld angebracht
werden, wobei das rechte Handgelenk bzw. die rechte Hand zu bevorzugen ist, da
die dort gemessene Sauerstoffsattigung einem praduktalen Wert entspricht. In
Studien konnte gezeigt werden, dass es nach der Geburt Unterschiede in der pra-
und postduktalen Sauerstoffsattigung gibt, wobei die praduktale Sattigung
signifikant hoher liegt als die postduktale.(SO) Weiters wurden Perzentilen fur die
partielle Sauerstoffsattigung von Frih- und Neugeborenen kurz nach der Geburt

erstellt.®"

Zum Unterschied zur NIRS misst die Pulsoxymetrie ausschliel3lich die
Sauerstoffsattigung in pulsierenden Gefalten und nicht im Gewebe, welches sich
aus arteriellen, vendsen und kapillaren Anteilen zusammensetzt (70% vends, 20%

kapillar und 10%arteriell).""

1.4.3 Der Blutdruck

Blutdruckveranderungen und hier vor allem die Hypotonie stellen ein bekanntes

Problem im Bereich der neonatologischen Intensivmedizin dar. Eine Hypotonie
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wurde mit einem schlechteren Outcome und Hirnblutungen bzw. zerebralen
Gewebsveranderungen in Zusammenhang gebracht.®%%

Bis jetzt gibt es in der Literatur keine einheitlichen Standards, wie eine Hypotonie
zu definieren ist und so kommt es auf den einzelnen neonatologischen
Intensivstationen zu gro3en Unterschieden in der anti-hypotensiven Therapie.(85)
Vor allem Frihgeborene mit einem Gestationsalter unter 28 SSW werden haufig
bezlglich einer Hypotonie therapiert. In einer grolen prospektiven
multizentrischen Kohortenstudie (ELGAN Studie) konnte gezeigt werden, dass der
Anteil an Neugeborenen mit einer anti-hypotensiven Therapie und das
Gestationsalter indirekt proportional zueinander sind. Dabei erhielten 73% der
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 27 SSW eine Blutdrucktherapie,
wobei die einzelnen Behandlungsstrategien von Krankenhaus zu Krankenhaus
sehr stark variierten. Die Follow-up-Daten zeigten schlussendlich jedoch keinen
Benefit einer frihen und aggressiven anti-hypotensiven Therapie.®®#")

Der Blutdruck stellt in der Neonatologie zwar einen Marker flr die Perfusion des
Systemkreislaufs dar, jedoch konnte gezeigt werden, dass es einen nur
schwachen Zusammenhang zwischen dem Blutdruck und der Herzauswurfleistung
gibt.®® Aus diesem Grund sollte der Blutdruck nicht als einziger Parameter zur
Beurteilung der Perfusion herangezogen werden. Eine Studie von Dempsey et al.
verglich Neugeborene mit einem RRmean unter dem Gestationsalter in SSW und
ohne Zeichen einer Hypoperfusion mit normotensiven Neugeborenen desselben
Gestationsalters und konnte dabei keine Unterschiede im Kurzzeitoutcome

feststellen.®

Die Blutdruckmessung wird bei intensivpflichtigen Neugeborenen routinemafig
invasiv und kontinuierlich, Uber eine arterielle Leitung, gemessen, wobei dies den
Gold-Standard darstellt. Sollte eine invasive arterielle Messung nicht moglich sein,
wird nicht-invasiv, oszillometrisch, gemessen. Die oszillometrische
Blutdruckmessung wird mittels einer Blutdruckmanschette, welche am Oberarm
oder am Unterschenkel anzubringen ist, durchgefiihrt.®® Die Ratio von der
Manschettenbreite zum Extremitatenumfang sollte dabei zwischen 0,44 und 0,55
liegen.®” Vorausgesetzt, dass eine standardisierte Manschettenbreite verwendet
wird, so scheint die Methode der oszillometrischen und der invasiven

Blutdruckmessung vergleichbar zu sein.%%)
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FUr Frihgeborene gelten mittlere arterielle Blutdruckwerte als hypoton, wenn sie
unterhalb der 10. Perzentile, der fur stabile FrUhgeborene gemessenen Werte,
liegen.®? Diese werden bei nicht-invasiven Messungen durch eine Mittelung von
mindestens 3 wiederholten Messungen erhoben.

Eine zweite Richtlinie besagt, dass in den ersten 48h der RRmean nicht unter dem
Gestationsalter in Wochen liegen sollte (z.B.: Fruhgeborenes mit 30
Schwangerschaftswochen: RRmean sollte iiber 30mmHg sein). %

Bei Neugeborenen hangt der Blutdruck von mehreren Faktoren ab, wie dem
Geburtsgewicht, dem Gestationsalter und dem postnatalen Alter, wobei es hier pro
Woche zu einem Blutdruckanstieg von etwa 1-2mmHg innerhalb des ersten
Lebensmonats kommt.)

Uber den arteriellen Blutdruck, in Zusammenhang mit der zrSO, bei
Neugeborenen, gibt es in der Literatur keine einheitlichen Meinungen. Es gibt
Studien in welchen gezeigt wurde, dass es eine enge Verbindung zwischen dem
RRmean und der zrSO, bei Frilhgeborenen gibt.*® Andere Studien zeigten
wiederum keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem RRmean und dem

Blutfluss in der V. cava superior, der jedoch nicht der zrSO2 gleichzusetzten ist.®

1.4.3.1 Therapie einer Hypotonie

Das Ziel einer anti-hypotensiven Blutdrucktherapie ist es die adaquate Perfusion
der Korperorgane aufrecht zu halten, um somit vor Gewebsschadigungen durch
eine Hypoxie zu schiutzen. Bevor jedoch eine Therapie eingeleitet wird, sollte an
Ursachen, welche eine Hypotonie ausldosen kdonnen, gedacht werden und diese
sollten wenn maglich vor jeglicher anti-hypotensiven Therapie behoben bzw.
therapiert werden.
Folgende Ursachen sollten demnach zuvor ausgeschlossen werden:

e Blutverlust/ Hypovolamie

e Pneumothorax bzw. Spannungspneumothorax

e Sepsis

o offener DA

e Herzinsuffizienz

e erhohter intrathorakaler Druck bei maschineller Beatmung
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e Medikamente

Oftmals kann jedoch keine Ursache als Ausloser der Hypotonie erkannt werden
und es muss mit einer Blutdrucktherapie begonnen werden. Viele
neonatologischen Intensivstationen haben bereits Richtlinien zur Behandlung
einer Hypotonie erstellt, welche meist einen Stufenplan, beginnend mit einer
Volumentherapie, gefolgt von Inotropika und als Therapie der letzten Wahl

Steroide, beinhalten.®

1.4.4 Die Herzfrequenz

Die Herzfrequenz gehodrt zu den wichtigsten Vitalfunktionen des menschlichen
Korpers und wird zur Beurteilung des physiologischen Status herangezogen. Vor
allem in kritischen Situationen ist die Uberwachung der HF unverzichtbar
geworden. So gilt das Ansteigen der Herzfrequenz nach der Geburt als Zeichen
einer suffizienten Adaptation, wobei man hier von einer normalen HF spricht, wenn
sie Uber 100 Schlage pro Minute liegt. Aber auch zum kontinuierlichen Monitoring

auf einer neonatologischen Intensivstation wird sie verbreitet eingesetzt.(97)

Generell gilt, dass die HF mit steigendem Gestationsalter abnimmt, wobei die HF
von Fruhgeborenen zwischen 120 und 160 Schlage pro Minute liegt und jene von
gesunden Reifgeborenen um die 100 Schlage pro Minute liegt.®%®

Die HF kann mittels eines Pulsoxymeters oder eines Elektrokardiogramms (EKG)
bestimmt werden. Die kontinuierliche kardiologische Monitoriberwachung auf der
neonatologischen Intensivstation beinhaltet jedoch meist ein EKG, welches die
elektrische Depolarisation des Myokards aufzeichnet. Dazu werden drei, speziell
fur Neugeborene angefertigte, EKG Elektroden am Thorax angebracht.

Mit dieser kontinuierlichen Uberwachung auf der Intensivstation kann jedoch nur
die HF beurteilt werden, da die Qualitat der EKG-Kurve am Uberwachungsmonitor
nicht ausreicht um eine genaue Beurteilung der P Wellen, des Lagetyps oder der

QT-Zeit zu gewehrleisten.®®
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1.5 Parameter zur Beurteilung der Hamodynamik

1.5.1 NT-proBNP

N-terminal pro brain natriuretic Peptid (NT-proBNP) ist ein kardiovaskulares
Hormon, welches vom menschlichen Korper produziert und bei vermehrtem
kardialen Stress, wie z.B. einer Druck bzw. Volumsbelastung des Herzens, welche
mit einer Uberdehnung der muskuldren Herzwand einhergeht, in das Blut
sezerniert wird.""%) Hauptsachlich wird das Hormon in den Muskelzellen der
Herzkammern produziert.!'%”

NT-proBNP und brain natriuretic Peptid (BNP) sind Spaltprodukte der biologisch
inaktiven Vorstufe, dem proBNP, und haben eine Halbwertszeit von 20 bis 60
Minuten.(%"

Natriuretische Peptide konnen die Plazenta nicht passieren, weshalb deren
Konzentrationsanderungen im fetalen, bzw. neonatalen Blut auf kardiale
Veranderungen des Feten bzw. Neugeborenen zuriickzufiihren sind.!'%?

In Studien, welche bei Erwachsenen durchgefuhrt wurden, konnte gezeigt werden,
dass NT-proBNP und BNP nitzliche diagnostische Biomarker in der
Diagnosestellung der Herzinsuffizienz, dem akuten Koronarsyndrom und dem
,acute respiratory distress syndrom“ sind. Weiters wurden sie als
Prognoseparameter der Mortalitat und Morbiditat beschrieben.(1%1%%)

Studien, die sich mit Neugeboren befassten, konzentrierten sich hauptsachlich auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen NT-proBNP bzw. BNP und dem
Vorhandensein eines offenen DA. In diesen Studien konnt ein positiver
Zusammenhang zwischen der NT-proBNP/ BNP Konzentration und dem

(196-110) Ein offener DA hingegen wurde mit

(41)

Duktusdurchmesser dargestellt werden.
einer verminderten zrSO, in Zusammenhang gebracht.
NT-proBNP ist ein Biomarker, welcher uns, bis zu einem gewissen Grad, die

Herzfunktion bestimmen lasst.

1.5.2 Echokardiografie auf der neonatologischen Intensivstation

Die Rolle der Echokardiografie auf der neonatologischen Intensivstation hat sich
wahrend der letzten Jahre deutlich verandert. Wurden noch vor einigen Jahren

beinahe alle echokardiografischen Untersuchungen von einem Kinderkardiologen
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durchgefuhrt, so finden sich heutzutage immer ofter Neonatologen, welche
ausreichende Fahigkeiten besitzen, um eine ,funktionelle Echokardiografie® am
Bett des Patienten durchfihren zu kénnen.

Bei einer ,funktionellen Echokardiografie® handelt es sich um eine
Ultraschalluntersuchung bei der hauptsachlich der hamodynamische Status eines
Neugeborenen eingeschatzt wird. Dieser inkludiert die Beurteilung von intra bzw.
extrakardialen Shunts, der Herzfunktion, des systemischen und pulmonalen

Blutflusses und der Gewebsperfusion."11?)

Parameter zur Beurteilung der Herzleistung sind unter anderem die ,tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) und die ,left ventricular ejection
fraction“ (LVEF).

Mit der TAPSE ist es mdglich die systolische rechtsventrikulare Herzfunktion zu
bestimmen. Dieser Parameter wird hauptsachlich bei Erwachsenen mit und ohne
Herzfehler untersucht."'"*'"®) Jedoch auch in der Padiatrie und Neonatologie wird
die Verwendung dieses Parameters immer haufiger, so konnten Kostenberger et
al. im Rahmen einer Studie bereits Referenzwerte fur die TAPSE bei Fruh und
Neugeborenen bestimmen."”

Die LVEF (EF= [(EDvo-ESva)/EDyvo)]x100) ist ein Parameter, welcher unter
anderem mit der ,biplane Simpson’s Formel“ berechnet werden kann und eine
Aussage Uber die Auswurfleistung des linken Ventrikels liefert."®

Bei der Beurteilung von sogenannten Shunts (Kurzschlussverbindungen) liegt das
Hauptaugenmerk auf dem DA. Wie bereits oben beschrieben, stellt dieser eine
pranatale Verbindung zwischen der Arteria pulmonalis und der Aorta dar. Im
fetalen Blutkreislauf dient dieser Shunt zur Umgehung des Lungenkreislaufes,
indem das Blut von rechts nach links umgeleitet wird. Bei einem gesunden
Neugeborenen verschliel3t sich der Duktus kurze Zeit nach der Geburt und zuriick
bleibt das Ligamentum arteriosum. Bleibt er offen, spricht man von einem
persistierenden Duktus arteriosus (PDA).("19120)

Die Echokardiografie ist die Methode der Wahl um einen offenen DA festzustellen.
Dabei wird der DA mithilfe des Farbdopplers aus einem hohen links-parasternalen
Schnitt dargestellt und sein Durchmesser an der engsten Stelle ausgemessen. Die
Flussgeschwindigkeit des Blutes durch den DA kann mithilfe des Doppler-

Ultraschalls bestimmt werden.'?"12?
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2 Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, prospektive
Beobachtungsstudie, welche im Zeitraum von September 2011 bis Juni 2013, an
der neonatologischen Abteilung der Universitatsklinik fur Kinder und
Jugendheilkunde LKH Graz, durchgeflhrt wurde. Vor dem Beginn dieser Studie
wurde ein Ethikvotum der Medizinischen Universitat Graz eingeholt, welches
positiv beurteilt wurde (EK-Nummer 23-402 ex 10/11).

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden reife Neugeborene und Frihgeborene, die stationar an
der Fruhgeborenenstation bzw. neonatologischen Intensivstation des
Universitatsklinikums LKH Graz zur Uberwachung oder Therapie aufgenommen
werden mussten und bei welchen, entweder bereits vor Geburt oder innerhalb der
ersten 6 Lebensstunden, eine Aufklarung der Eltern durchgefuhrt werden konnte.
Die Neugeborenen wurden erst nach einer positiven Einwilligung der Eltern in die
Studie eingeschlossen, es wurde bei keinem der Kinder bereits vor der
Einwilligung der Eltern mit der Messung begonnen.

Der Messbeginn musste innerhalb der ersten 6 Lebensstunden moglich sein.

Es wurden Kinder sowohl nach Geburt per Sectionem als auch nach

Spontangeburt in die Studie eingeschlossen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Neugeborene mit kongenitalen Malformationen und
Neugeborene, bei denen aufgrund zu starker Unruhe eine Messung nicht

durchfihrbar war.
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2.1.3 Studienabbruch

Ein Studienabbruch, auf elterlichen Wunsch, war méglich. Allen Eltern wurde zu
Beginn der Studie mitgeteilt, dass sie die Studie jederzeit und ohne jegliche
Angabe von Grunden beenden konnen, womit ihre Kinder automatisch aus der
Studie ausschieden und ihre Daten nicht weiter analysiert wurden. Weiters wurde
ihnen zugesichert, dass ihre Entscheidung keinen Einfluss auf die weitere

Betreuung und medizinische Versorgung ihrer Kinder haben wurde.

2.2 Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, Neugeborene kontinuierlich Gber 24 Stunden hinsichtlich
der zerebralen Oxygenierung und der Vitalparameter zu Uberwachen und den
Einfluss einer arteriellen Hypotonie auf die zerebrale Oxygenierung zu

untersuchen.

2.21 ZielgroRen

2.2.1.1 HauptzielgroRe

e zerebrale Gewebsoxygenierung; Analyse des Einflusses von
arterieller Hypotonie auf die zrSO, am ersten Lebenstag bei

Neugeborenen.

2.2.1.2 NebenzielgroRe

e Herzfrequenz; Verlauf und Analyse von Unterschieden in der
HF bei Neugeborenen mit und ohne Hypotonie.

e Peripher-arterielle Sauerstoffsattigung (SpO2); Verlauf und
Analyse von Unterschieden in der SpO; bei Neugeborenen mit
und ohne Hypotonie.

e Fractional tissue oxygen extraction (FTOE); Verlauf und
Analyse von Unterschieden in der FTOE bei Neugeborenen

mit und ohne Hypotonie.
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e Echokardiografische Parameter (TAPSE, DA, LVEF); Analyse
des Zusammenhanges zwischen den echokardiografischen
Parametern und der zrSO,.

e NT-proBNP; Analyse des Zusammenhangs zwischen NT-
proBNP und der zrSO,.

2.3 Hypothesen

2.3.1 Haupthypothese

Fruhgeborene mit arteriell hypotonen Phasen am ersten Lebenstag zeigen einen
Abfall der zrSO, wahrend der hypotonen Phasen und unterscheiden sich
hinsichtlich der zrSO, wahrend des ersten Lebenstages von reifen Neugeborenen

und Frihgeborenen ohne arterieller Hypotonie.

2.3.2 Nebenhypothese 1

Neugeborene mit einer arteriellen Hypotonie am ersten Lebenstag haben eine
niedrigere SpO, und eine hohere HF, als Friuhgeborene bzw. Reifgeborene ohne

arterielle Hypotonie.

2.3.3 Nebenhypothese 2

Es gibt Zusammenhange zwischen den echokardiographisch gemessenen
Parametern (TAPSE, Durchmesser des DA und LVEF), dem Laborparameter NT-
proBNP und der zrSO,.

2.4 Gruppierung

Um die Hypothesen zu untersuchen wurden die Neugeborenen in 4 Gruppen
unterteilt:

1. Fruhgeborene mit Hypotonie Untersuchungsgruppe 1
. Reifgeborene mit Hypotonie Untersuchungsgruppe 2

Kontrollgruppe

VLol

2
3. Fruhgeborene ohne Hypotonie
4

. Reifgeborene ohne Hypotonie Referenzgruppe
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Ad 1.) Neugeborene <37SSW mit einem mittleren oszillometrisch gemessenen
RRmean (Mittelwert aus 2 Blutdruckmessungen wahrend einer Stunde) unter dem

Gestationsalter in SSW am ersten Lebenstag.®¥

Ad 2.) Neugeborene >37SSW mit einem mittleren oszillometrisch gemessenen
RRmean (Mittelwert aus 2 Blutdruckmessungen wahrend der Stunde) unter

36mmHg am ersten Lebenstag.

Ad 3.) Neugeborene <37SSW mit einem mittleren oszillometrisch gemessenen
RRmean (Mittelwert aus 2 Blutdruckmessungen wahrend einer Stunde) uber dem

Gestationsalter in SSW am ersten Lebenstag.

Ad 4.) Neugeborene >37SSW mit einem mittleren oszillometrisch gemessenen
RRmean (Mittelwert aus 2 Blutdruckmessungen wahrend einer Stunde) Uber

36mmHg am ersten Lebenstag.

2.5 Studienaufbau

2.5.1 Kontinuierliche Messparameter

Bei dieser Studie wurde die NIRS Messung mit einem Kkontinuierlichen

Routinemonitoring der SpO,, der HF und des Blutdrucks kombiniert.

1) NIRS (Invos 5100™ Cerebral/Somatic Oximeter monitor; Covidien, Dublin,
Irland)

2) Pulsoxymetrie (IntelliVue MP50, Philips, Amsterdam, Niederlande)

3) Elektrokardiogramm (IntelliVue MP50, Philips, Amsterdam, Niederlande)

4) Blutdruckmessung (IntelliVue MP50, Philips, Amsterdam, Niederlande)

2.5.1.1 Nahinfrarotspektroskopie

Die NIRS Messungen wurden mit dem Invos 5100™ Cerebral/Somatic Oximeter
Monitor (Covidien, Dublin, Irland) durchgefihrt (Abbildung 6). Dieser Monitor
ermoglicht die kontinuierliche Messung der rSO,. Unmittelbar nach der Geburt bis
spatesten 6 Lebensstunden postnatal wurde ein zerebraler Sensor (Neonatal

OxyAlert™ NIRSensor) rechts frontal mit der Hilfe eines selbsthaftenden
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Verbandes angebracht (Abbildung 7). Die NIRS Messung erfolgte kontinuierlich
uber 24 Stunden und alle Studienpatienten wurden im Inkubator versorgt. Um das
Neugeborene von moglichen Hautirritationen zu schiitzen wurde der Sensor alle 6

bis 8 Stunden neu positioniert und die darunterliegende Haut auf Rétungen bzw.
Druckstellen inspiziert.

L656s|
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Abbildung 6: Invos 5100™ Cerebral/Somatic Oximeter Monitor (Covidien, Dublin, Irland) (123)
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Abbildung 7: Neonatal OxyAlert™ NIRSensor zur Messung der zrSO, bei Neugeborenen.

Das verwendete Gerat ist mit der sogenannten ,spatially-resolved spectrosopy*”
ausgestattet und ermdglicht somit eine genauere Messung der Oxygenierung in
tiefer liegenden Gewebsschichten.®” Die verwendeten Sensoren bestehen aus
einer Lichtdiode und zwei Detektoren, welche in unterschiedlichen Abstanden zur
Diode angebracht sind. Der Abstand von der Diode zum Empfanger betragt dabei
drei bis vier Zentimeter. Bei diesem Gerat werden zwei Wellenlangen im
Nahinfrarotbereich erzeugt, 730 und 810nm und die Eindringtiefe des Signals ist
mit der Anderung des Interoptodenabstandes variierbar und betragt bei oben
beschriebenem Abstand 1 bis 2cm. Die rSO, entspricht einem Prozentwert,
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berechnet aus dem oxygenierten Hamoglobin dividiert durch das
Gesamthamoglobin [HbO2/(HbO,+HDb)].
Die Abtastrate flr die Messung der zrSO, betrug 8 Sekunden und pro Stunde

wurden daher jeweils 565 Werte analysiert.

2.5.1.2 Pulsoxymetrie

Bei allen Kindern an der neonatologischen Intensivstation wird die SpO;
routinemanig mit einem Pulsoxymeter Uberwacht. D.h. fur unsere Studie musste
kein zusatzliches Monitoring der SpO;, erfolgen. Die routinemalig aufgezeichneten
Daten der Pulsoxymetrie wurden in 5 Minuten Abstdnden gespeichert, somit
erhielt man pro Stunde 12 Werte, die zur weiteren Analyse zur Verfugung standen.
Laut Protokoll wurde das Pulsoxymeter praduktal, an der rechten Handflache bzw.
am rechten Handgelenk, angebracht. In Ausnahmeféllen (entstandene
Druckstellen, 6dematdse  Extremitaten, Hauteinschnurungen, liegender
intravendser Zugang, liegender arterieller Zugang) musste das Pulsoxymeter an
einer anderen Extremitat angebracht werden, bzw. musste zwischen den

Extremitaten gewechselt werden.

2.5.1.3 Elektrokardiogramm

Zur Uberwachung der Herzaktivitdt wird jedes Kind an der neonatologischen
Intensivstation mit Hilfe von EKG-Elektroden mit einem EKG-Monitor verbunden,
womit die HF kontinuierlich Uberwacht werden kann. Hierzu werden drei EKG-
Elektroden am Thorax des Neugeborenen angebracht. D.h. auch zur
Uberwachung der HF wurde fiir unsere Studie kein zusatzliches Monitoring
bendtigt. Die routinemallig aufgezeichneten Daten der HF wurden in 5 Minuten
Abstanden gespeichert, somit erhielt man pro Stunde 12 Werte, die zur weiteren

Analyse zur Verfigung standen.
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2.5.1.4 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte bei allen Kindern nicht-invasiv. Dazu wurde eine
dem Extremitatendurchmesser entsprechende Blutdruckmanschette an einer
Extremitat angebracht (linker Oberarm, linker Unterschenkel oder rechter
Unterschenkel).®®Y Das Messintervall der oszillometrischen Blutdruckmessung
betrug 30 Minuten, d.h pro Stunde erhielt man zwei Blutdruckwerte. Wahrend der
Studiendauer wurden, falls es nicht medizinisch notwendig war, keine weiteren
Blutdruckmessungen am Neugeborenen durchgeflhrt.

War aus medizinischen Grinden eine invasive kontinuierliche Blutdruckmessung
notwendig, wurden diese Blutdruckdaten ebenfalls fur wunsere Studie
herangezogen. In diesem Fall wurden die Blutdruckwerte in 5 Minuten Abstanden
gespeichert, somit erhielt man pro Stunde 12 Werte, die zur weiteren Analyse zur

Verfugung standen.

2.5.2 Punktuelle Messparameter

2.5.2.1 Echokardiografie

Die Echokardiografie wurde mit dem Ultraschallgerat Vivid 7 Pro der Firma GE
Medical Systems (Little Chalfont, Vereintes Konigreich) (10MHz Schallkopf) am
Beginn und am Ende des Beobachtungszeitraumes durchgefihrt. Um den
Untersucher-Bias madglichst gering zu halten, wurde die Echokardiografie immer
vom selben Untersucher (Dr. Binder- Heschl), nach Einschulung durch einen
Kinderkardiologen (Prof. Martin Késtenberger), durchgefihrt. Die Zeitpunkte der
Echokardiografien wurden notiert und in einer Tabelle gespeichert.
Die Echokardiografie beinhaltete:
i.) Die Beurteilung der LVEF (EF= [(EDvo-ESve)/EDvo)]x100).01®
ii.) Den Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung.
ii.) Die Feststellung eines vorhandenen offenen DA und seines
Flussmusters.
Die echokardiografische Darstellung des DA erfolgte mithilfe des
Farbdopplers aus einem hohen links-parasternalen Schnitt. Dabei
wurde der Duktusdurchmesser aus 3 Messwerten, welche an der

engsten Stelle ausgemessen wurden, gemittelt.
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Ein DA wurde als hamodynamisch signifikant gewertet, wenn
folgende echokardiografischen Kriterien erfullt waren:
1.) ein Duktusdurchmesser, gemessen an der engsten Stelle,
>1.4mm/kgKG

2.) ein end-diastolischer Pulmonalarterienfluss >0.2m/s
3.) eine Ratio des linken Vorhofes zur Aortenwurzel von 21.4.

iv.)  die Messung der TAPSE
Zur Ausmessung der TAPSE wurde in einer 2 dimensionalen M-
Mode Einstellung ein apikaler 4 Kammerblick eingestellt. Dabei
wurde der Cursor auf die freie Seitenwand des Trikuspidalrings
platziert und dessen maximale Auslenkung von der Enddiastole zur
Endsystole bemessen.!""”) Dieser Vorgang wurde drei Mal wiederholt
und zur weiteren Analyse wurde aus diesen drei Werten ein

Mittelwert berechnet.

2.5.2.2 N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide

Zur Bestimmung des NT-proBNP wurde wahrend der 24-Stunden Messdauer eine
Blutmenge von ca. 0,5-1ml bendétigt. Um dem Neugeborenen unnétigen Stress zu
ersparen und dem Konzept des ,Minimal-Handlings“ gerecht zu werden, wurde
diese Abnahme im Rahmen einer routinemafRigen Blutabnahme durchgefuhrt.
Dafur bendtigte man ein Lithium-Heparin Réhrchen, in welchem das, bei einer
venosen oder arteriellen Blutabnahme gewonnene Blut gesammelt wurde. Der
genaue Zeitpunkt der Blutabnahme war von der routinemalfigen Versorgung des
Neugeborenen durch die Arzte/ das Pflegepersonal und vom Gesundheitszustand
des Neugeborenen abhangig und wurde ebenfalls notiert und in einer Tabelle
gespeichert.

Die Auswertung der Blutprobe erfolgte mit dem Gerat Cobas 8000 (Roche

Diagnostik, Mannheim, Deutschland).
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2.5.3

Anamnestische und demographische Daten

Fir alle Patienten wurden folgende anamnestische Daten erhoben:

254

Geburtsmodus (Geburt per Sectionem versus Spontangeburt)
Geschlecht

Gestationsalter

Geburtsgewicht

Kopfumfang

APGAR Werte (Minute 1, 5, 10)

Ph-Wert der Nabelschnur (vends und arteriell)

Notwendigkeit einer Atemunterstitzung wahrend der Messperiode
Art der Atemunterstitzung wahrend der Messperiode (nasal continuous
positive airway pressure (N-CPAP, Intubation oder beide Formen)
Startzeit der NIRS-Messung

Katecholaminbedarf wahrend der Messperiode

Kranieller Ultraschall am Ende der ersten Lebenswoche

Berechnete Parameter

2.5.4.1 Berechnung der zerebralen fractional tissue oxygen extraction

Mit der zFTOE kann beurteilt werden wie viel Sauerstoff aus dem Gewebe

extrahiert wurde, zu diesem Zweck missen die Werte der SpO, und der zrSO,

vorliegen. Mithilfe folgender Formel kann anschlieend die zFTOE berechnet
werden: [(SpO.-rSO,)/Sp0.]."*" In unserer Studie wurde stets ein 24-Stunden

Mittelwert als auch ein Mittelwert fur eine Stunde der zFTOE eines jeden Patienten

berechnet. Daflir wurde jeweils der stiindliche Mittelwert der zrSO, und der SpO.

verwendet. D.h. pro Stunde erhielt man einen zFTOE Wert.

2.5.5

Zeitliche Abfolge der einzelnen Studienpunkte

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die durchgefiihrten Studienpunkte und zeigt

deren zeitlichen Aufbau.
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Prapartal bis zur
Geburt

Geburt bis 6h
postnatal

Messbeginn bis 12h
nach Messbeginn

12h nach
Messbeginn bis
Messende

Screening

Elterneinwilligung

anamnestische
Daten

Start der Messung
(zrSO2, HF, SpO,,
RR)

Echokardiografie 1

Echokardiografie 2

Blutabnahme

Tabelle 1: Zeitlicher Ablauf der Studie.
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2.6 Auswertung und Datenanalyse

Alle Daten wurden in ihrer Rohform auf einen Computer Ubertragen und dort in
anonymisierter Form gespeichert. Zur Auswertung der Daten wurde eine
Datenbank mithilfe des Programms Microsoft Office Excel erstellt.

Fir die Daten der kontinuierlichen Messungen (zrSO,, SpO,, RR, HF) wurden fir
jeden Patienten ein Mittelwert fir jede Stunde und ein Mittelwert Uber die gesamte
24-Stunden Messdauer berechnet. Bei den Daten der NIRS Messung wurden alle
Null-Werte vor der Berechnung des Mittelwertes geloscht, da diese fehlerhafte
Abnahmen darstellen.

In einer Diplomarbeit, welche im Rahmen dieser Studie durchgefuhrt wurde, hat
man die Artefaktanfalligkeit der zerebralen und peripheren NIRS-Messung bei
Frihgeborenen und Reifgeborenen untersucht. Dabei konnte festgestellt werden,
dass die zerebrale Artefaktanfalligkeit bei ca. 8.1% liegt, es jedoch vor bzw. nach
der Eliminierung der Artefakte zu keinem signifikanten Unterschied in der mittleren
24-Stunden zrSO, kommt. Aufgrund dieser Daten wurde eine weitere
Berucksichtigung moglicher Artefakte und daraus resultierender ungultiger Werte
nicht vorgenommen. %)

Die Daten der punktuellen Messungen (echokardiografische Daten, NT-proBNP)
wurden in ihrer Rohform in die Excel-Datenbank tbertragen.

Die statistische Auswertung der Daten und die Erstellung der Grafiken erfolgte mit
dem Programm IBM SPSS Statistics 20. (Armonk, New York, United States of

America).

Nominal skalierte Daten wurden mit dem X?-Test verglichen, alle weiteren Daten
wurden auf ihre Normalverteilung gepruft, dies erfolgte mittels Shapiro-Wilk Test
und Q-Q-Diagrammen. Alle normalverteilten Daten werden als Mittelwertt
Standardabweichung und alle nicht normalverteilten Daten werden als Median

(Range) angegeben.

Um die Gruppen hinsichtlich ihrer demografischen Daten zu unterscheiden wurde
entweder eine ANOVA mit einem Bonferroni Post-Hoc Test fiur normalverteilte
Werte bzw. ein Kruskal-Wallis Test mit anschlieRendem Man-Whitney U-Test flr

nicht normalverteilte Werte durchgefinhrt.
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Die Vergleiche der kontinuierlichen und punktuellen Messparameter zwischen den
Gruppen erfolgte mittels ANOVA mit einem Bonferroni Post-Hoc Test fur
normalverteilte Werte bzw. mittels einem Kruskal-Wallis Test mit anschlielendem
Man-Whitney U-Test fur nicht normalverteilte Werte.

Fiar alle statistischen Verfahren wurde eine statistische Signifikanz bei einem

p<0.05 angenommen.

2.6.1 Uberpriifung der Haupthypothese

2.6.1.1 Auswertung hypotoner Phasen

Um zu untersuchen, ob es bei Fruhgeborenen zum Zeitpunkt einer hypotonen
Phase eine Veranderung der zrSO, gab, wurden alle hypotonen Phasen als
Zeitpunkt Null deklariert und je zwei Stunden davor und danach als pre- bzw. post-
hypotone Phase herangezogen (Abbildung 8).

Zusatzlich wurde dieselbe Auswertung nur mit jenen Fruhgeborenen wiederholt,
bei welchen die hypotone Phase langer als eine Stunde andauerte (Abbildung 9).
Um Unterschiede in der zrSO, zwischen den einzelnen Phasen (pre-hypoton,
hypoton, post-hypoton) darzustellen, wurde fur jede Phase ein Mittelwert der
zrSO; berechnet. Danach wurden die Mittelwerte der zrSO, mittels ANOVA und

anschlieRendem Bonferroni Post-Hoc Test verglichen.
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Pre-hypotone Phase Hypotone Phase Post-hypotone Phase

-2 -1 MW 1 2 3 4 5 MW 1 2 MW
Patient 1 77 78 77 87 87 86 87 86
Patient 1 86 87 86 87 " 87 85 84 85
Patient 2 64 63 63 63 61 59 65 74 64 74 74 74
Pateint 3 68 66 67 59 59 59 59
Pateint 3 59 59 63 63 73 73
Pateint 4 89 90 89 88 88 89 90 89
Patient 5 90 88 89 92 93 93 91 84 87
Patient 5 82 85 84 84 84 88 86 87
Patient 6 77 75 76 75 75 74 75 75 75
Patient 6 75 75 77 75 76 82 78 85 84 85
Patient 7 76 75 76 76 76 77 79 78
Patient 7 79 76 78 79 79 78 82 80
Patient 8 67 67 70 68 69 71 70
Patient 8 71 71 71 70 70 68 68
Patient 8 68 68 70 70 71 71
Patient 8 71 71 71 73 72 73 73 73
Patient 8 76 77 77 78 78 78 86 82
Patient 9 88 88 88 89 89 91 86 89
Patient 9 86 93 90 91 91 90 90
Patient 9 90 90 92 92 91 90 91
Patient 10 91 66 79 53 65 59 68 65 67
Patient 11 84 84 81 80 80 80 81 80 81 81 81
Patient 12 64 58 61 59 59 58 65 62
Patient 13 84 85 85 86 86 88 87 88
Patient 13 94 84 89 79 79 78 85 82
Patient 14 66 64 65 64 64 65 65 65
Patient 15 63 66 65 64 64 65 64 65
Patient 16 58 68 63 63 63 63 72 68
Patient 17 80 77 79 74 74 73 75 74
Patient 17 75 74 75 71 71 68 68 68
[Mittelwert 76 75 77

Abbildung 8: Vergleich der zrSO; von Frilhgeborenen wahrend einer hypotonen Phase zu zwei Stunden vor

bzw. danach.

Pre-hypotone Phase Hypotone Phase Post-hypotone Phase

-2 -1 MW 1 2 3 4 5 MW 1 2 MW
Patient 2 64 63 63 63 61 59 65 74 64 74 74 74
Patient 5 90 88 89 92 93 93 91 84 87
Patient 6 77 75 76 75 75 74 75 75 75
Patient 6 75 75 77 75 76 82 78 85 84 85
Patient 8 67 67 70 68 69 71 70
Patient 8 71 71 71 73 72 73 73 73
Patient 10 91 66 79 53 65 59 68 65 67
Patient 11 84 84 81 80 80 80 81 80 81 81 81
[Mittelwert 77 74 76

Abbildung 9: Vergleich der zrSO, von Friihgeborenen wahrend einer hypotonen Phase, mit mindestens zwei

aufeinanderfolgenden niedrigen Blutdruckwerten, zu zwei Stunden davor bzw. danach.
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2.6.2 Uberpriifung der Nebenhypothesen

2.6.2.1 Auswertung der 24-Stunden Werte

Um Unterschiede in den 24-Studen Werten darzustellen, wurde fur jeden
Patienten und jeden Messparameter (zrSO,, SpO,, HF, RRsys, RRdia, RRmean
und zFTOE) ein Mittelwert Uber die gesamte 24-Stunden Messdauer berechnet.
AnschlieRend wurden diese Mittelwerte unter den einzelnen Gruppen mittels einer

ANOVA und anschlieiendem Bonferroni Post-Hoc Test verglichen.

2.6.2.2 Auswertung der punktuellen Parameter (Echokardiografie und
NT-proBNP)

Um einen Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP und der zrSO, zum
Zeitpunkt der Blutabnahme dazustellen wurde eine Korrelation nach Spearman
durchgefuhrt.

Die echokardiografischen Parameter wurden ebenfalls mittels Korrelation nach

Spearman zur zrSO, zum Zeitpunkt der Echokardiografie korreliert.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum von September 2011 bis Juni 2013 konnten insgesamt 61 Kinder in
unsere Studie eingeschlossen werden, davon waren 14 reifgeboren und 47
frihgeboren. Von den Fruhgeborenen musste ein Kind aufgrund einer zystisch

adenomatoiden Malformation (kongenitale Malformation) exkludiert werden.

Hinsichtlich ihrer Blutdruckwerte wurden die Kinder in 4 Gruppen unterteilt
(Tabelle 2):

n
Frihgeborene mit Hypotonie 17
Frihgeborene ohne Hypotonie 29
Reifgeborene mit Hypotonie 4
Reifgeborene ohne Hypotonie 10

Tabelle 2: Anzahl der Kinder in den unterschiedlichen Gruppen.

Die Gruppe der Reifgeborenen mit Hypotonie wurde aufgrund der geringen
Fallzahl aus der weiteren Analyse ausgeschlossen und wurden nicht in die
statistische Auswertung miteinbezogen.

Somit standen 56 Kinder zur weiteren Datenanalyse zur Verfigung.

Abbildung 10 zeigt ein Flussdiagramm der inkludierten Kinder.'®)
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61 Neugeborene
* 14 Reifgeborene
* 47 Frihgeborene

Ausschluss eines Frihgeborenen auf
Grund einer Malformation

60 Neugeborene
* 14 Reifgeborene
* 46 Frihgeborene

Gruppierung nach
Blutdruckwerten

17 Frihgeborene
mit Hypotonie

28 Frihgeborene
ohne Hypotonie

4 Reifgebg
mi otonie

10 Reifgeborene
ohne Hypotonie

Analysevon 56 Neugeborenen:

* 17 Frihgeborene mit Hypotonie

* 29 Frihgeborene ohne Hypotonie
* 10 Reifgeborene ohne Hypotonie

Abbildung 10: Flussdiagramm der inkludierten Neugeborenen.

3.1 Demografische Daten

Die NIRS Messungen begannen 3.3+2.6 Stunden postnatal und dauerten bei allen

Kindern 24 Stunden. Eine vorzeitige Beendigung der Messung war bei keinem

Neugeborenen notwendig.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick liber die demografischen und klinischen Daten der

eingeschlossenen Kinder.

Zwischen der Gruppe FG mit HT und FG ohne HT gab es in keinem Parameter

einen signifikanten Unterschied.
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FG mit HT FG ohne HT | RG ohne HT | Signifikant

(1) (2) 3) zw.
N 17 29 10 -
Gestationsalter (SSW) 33.4+1.9 33.3+1.3 39.5+0.9 1-3/ 2-3
Geburtsgewicht (g) 2016.5+548.5 | 1924.7+451.9 | 3539.0+471.4 | 1-3/ 2-3
Kopfumfang (cm) 31.3£2.5 30.7£1.5 35.4¢1 1-3/ 2-3
Geschlecht w:m 12:5 13:16 4:6 -
Geburt per Sectionem

12 (71%) 26 (90%) 8 (80%) n.s.
n (%)
Spontangeburt n (%) 5 (29%) 3 (10%) 2 (20%) n.s.
Nabelarterien pH 7.29+0.05 7.27+0.09 7.22+0.07 1-3/ 2-3
Nabelvenen pH 7.37+£0.04 7.32+£0.10 7.31£0.07 n.s.
APGAR 1 8+2 712 8+1 n.s.
APGAR 5 9+1 9+1 9+1 n.s.
APGAR 10 9+1 9+1 9+1 n.s.
Atemunterstiutzung

9 (53%) 12 (41%) 0 1-3/ 2-3
n (%)
Intubierte NG n (%) 3 (18%) 0 0 n.d.
am NCPAP n (%) 4 (24%) 12 (41%) 0 n.d.
Beide Formen der
Atemunterstlitzung 2 (12%) 0 0 nd.
n (%)

Tabelle 3: Klinische und demografische Parameter der inkludierten Kinder. N.s.= nicht signifikant; n.d.= nicht

durchfiihrbar; p= <0.05
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3.1.1 Beschreibung der hypotonen Phasen

Insgesamt wurden bei den FG 30 hypotone Phasen aufgezeichnet, wobei der
mittlere Blutdruck durchschnittlich fur 1.6£1.2 Stunden mit 2.2+0.9mmHg unter
dem Normwert (Gestationsalter in SSW) lag. Bei 6 FG kam es zu 8 Phasen einer
anhaltenden Hypotonie von mehr als einer Stunde (dreimal 2 Stunden, zweimal 3
Stunden, einmal 4 Stunden und zweimal 5 Stunden). Im Durchschnitt dauerte die
hypotone Phase somit 3.3+1.3 Stunden. Dabei lag der mittlere Blutdruck
durchschnittlich 2.6£1.2mmHg unter dem Normwert (Gestationsalter in SSW).

Bei 6 FG wurde ein mittlerer Blutdruck fur durchschnittlich 2.5£1.6 Stunden unter
einem mittleren Blutdruck von 30mmHg aufgezeichnet.

Somit konnten in der vorliegenden Studie nur grenzwertig hypotone Phasen
gemessen und analysiert werden wobei es bei allen, aulder einem FG, welches
eine anti-hypotensive Therapie erhielt, zu einer spontanen Normalisierung ohne

Therapie kam.

3.1.2 Ergebnisse der kraniellen Ultraschalle

Bei allen Neugeborenen wurde am Ende der ersten Lebenswoche ein kranieller
Ultraschall laut Routine durchgeflihrt. Dabei wurde bei keinem eine pathologische
Veranderung bzw. ein pathologischer Prozess beobachtet. Alle NG erhielten den

Befund eines unauffalligen kranialen Ultraschalls am 8. Lebenstag.

3.2 Ergebnisse bezuglich der Haupthypothese

3.21 Zerebrale Oxygenierung und arterielle Hypotonie bei Frithgeborenen
am ersten Lebenstag

Insgesamt kam es in der Gruppe FG mit HT (n=17) zu 30 hypotonen Phasen. Pro

FG mit HT kam es somit im Mittel zu 1.6+1.2 Stunden der Hypotonie. Die mittlere

zrSO, betrug zum Zeitpunkt der Hypotonie 75£11%, zwei Stunden davor (pre-

hypotone Phase) 76+10% und zwei Stunden danach (post-hypotone Phase)

77£10%.
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Zwischen den einzelnen Phasen (pre-hypoton, post-hypoton und hypoton) gab es
hinsichtlich der zrSO, keinen signifikanten Unterschied, siehe Abbildung 11.

20

2rS02 (%)

707

60—

T T T
pre-hypotone Phase hypotone Phase post-hypotone Phase

Abbildung 11: Die zrSO; bei Frihgeborenen zum Zeitpunkt der hypotonen, pre-hypotonen und post-

hypotonen Phase.

Bei 6 FrUhgeborenen kam es zu einer anhaltenden Hypotonie von mehr als einer
Stunde. Die mittlere zrSO, betrug bei diesen Frihgeborenen zum Zeitpunkt der
hypotonen Phase 74+10%, zwei Stunden davor (pre-hypotne Phase) 77+8% und
zwei Stunden danach (post-hypotone Phase) 76+7%. Auch hier gab es zwischen
den einzelnen Phasen keinen signifikanten Unterschied in der zrSO,, siehe
Abbildung 12.
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Abbildung 12: Die zrSO, der einzelnen Phasen bei jenen Frihgeborenen mit mindestens 2

aufeinanderfolgenden Stunden der Hypotonie.

3.2.2 Verlauf des Blutdrucks

3.2.2.1 Verlauf des mittleren Blutdrucks

Abbildung 13 zeigt den zeitlichen Verlauf des RRmean Uber die 24-Stunden

Messdauer in allen Gruppen.
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Abbildung 13: Verlauf des mittleren Blutdrucks in allen Gruppen.

Der mittlere 24-Stunden RRmean betrug in der Gruppe FG mit HT
37.9+1.6mmHg, in der Gruppe FG ohne HT 45.5£2.4mmHg und in der Gruppe RG
ohne HT 49.0£2.8mmHg. Somit war der mittlere RRmean der Gruppe FG mit HT
signifikant niedriger als jener der Gruppe FG ohne HT (p=0.000) und RG ohne HT
(p=0.000). Auch zwischen den Gruppen RG ohne HT und FG ohne HT gab es
einen signifikanten Unterschied (p=0.000), wobei hier die Gruppe FG ohne HT

einen niedrigeren RRmean hatte.

3.2.2.2 Verlauf des systolischen Blutdrucks

Abbildung 14 zeigt den zeitlichen Verlauf des systolischen Blutdrucks (RRsys)

Uber die 24-Stunden Messdauer in allen Gruppen.
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Abbildung 14: Verlauf des systolischen Blutdrucks in allen Gruppen.

Der mittlere 24-Stunden RRsys betrug in der Gruppe FG mit HT 51.1£1.6mmHg,
in der Gruppe FG ohne HT 60.5+2.0mmHg und in der Gruppe RG ohne HT
65.8+4.2mmHg. Somit war der mittlere RRsys der Gruppe FG mit HT signifikant
niedriger als jener der Gruppe FG ohne HT (p=0.000) und RG ohne HT (p=0.000).
Auch zwischen den Gruppen RG ohne HT und FG ohne HT gab es einen
signifikanten Unterschied (p=0.000), wobei hier die Gruppe FG ohne HT einen

niedrigeren RRsys hatte.

3.2.2.3 Verlauf des diastolischen Blutdrucks

Abbildung 15 zeigt den zeitlichen Verlauf des diastolischen Blutdrucks (RRdia)

Uber die 24-Stunden Messdauer in allen Gruppen.
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Abbildung 15: Verlauf des diastolischen Blutdrucks in allen Gruppen.

Der mittlere 24-Stunden RRdia betrug in der Gruppe FG mit HT 31.3£2.5mmHg, in
der Gruppe FG ohne HT 37.4+2.8mmHg und in der Gruppe RG ohne HT
39.6+2.8mmHg. Somit war der mittlere RRdia der Gruppe FG mit HT signifikant
niedriger als jener der Gruppe FG ohne HT (p=0.000) und RG ohne HT (p=0.000).
Auch zwischen den Gruppen RG ohne HT und FG ohne HT gab es einen
signifikanten Unterschied (p=0.038), wobei hier die Gruppe FG ohne HT einen

niedrigeren RRdia hatte.

3.2.3 Verlauf der zerebralen Gewebsoxygenierung

Abbildung 16 =zeigt den =zeitlichen Verlauf der zrSO, uber die 24-Stunden

Messdauer von allen Gruppen.
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Abbildung 16: Verlauf der zrSO- in allen Gruppen.

Die mittlere 24-Stunden zrSO, betrug in der Gruppe FG mit HT 77.0+£2.2%, in der
Gruppe FG ohne HT 76.2+1.9% und in der Gruppe RG ohne HT 69.2+2.6%. Somit
war die zrSO; in der Gruppe RG ohne HT signifikant niedriger gegenuber den
Gruppen FG mit HT (p=0.000) und FG ohne HT (p=0.000). Zwischen den Gruppen
FG mit HT und FG ohne HT gab es keinen signifikanten Unterschied.

3.3 Ergebnisse der Nebenhypothesen

3.3.1 Verlauf der Herzfrequenz

Abbildung 17 zeigt den zeitlichen Verlauf der HF Gber die 24-Stunden Messdauer

von allen Gruppen.
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Abbildung 17: Verlauf der Herzfrequenz in allen Gruppen.

Die mittlere 24-Stunden HF betrug in der Gruppe FG mit HT 141.5+4.5bpm, in der
Gruppe FG ohne HT 145.7+7.0bpm und
139.2+4.0bpm. Somit war die HF in der Gruppe FG ohne HT signifikant hdher

in der Gruppe RG ohne HT

gegenuber den Gruppen FG mit HT (p=0.017) und RG ohne HT (p=0.000).

3.3.2 Verlauf der peripher-arteriellen Sauerstoffsattigung

Abbildung 18 zeigt den =zeitlichen Verlauf der SpO, Uber die 24-Stunden

Messdauer in allen Gruppen.
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Abbildung 18: Verlauf der SpO- in allen Gruppen.

Die mittlere 24-Stunden SpO, betrug in der Gruppe FG mit HT 95.5£0.6%, in der
Gruppe FG ohne HT 95.240.3% und in der Gruppe RG ohne HT 95.9+0.9%. Hier

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.

3.3.3 Verlauf der zerebralen ,fractional tissue oxygen extraction“

Abbildung 19 zeigt den =zeitlichen Verlauf der zFTOE Uber die 24-Stunden

Messdauer in allen Gruppen.
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Abbildung 19: Verlauf der zFTOE in allen Gruppen.
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Die mittlere 24-Stunden zFTOE betrug in der Gruppe FG mit HT 0.20+0.02, in der
Gruppe FG ohne HT 0.20+0.31 und in der Gruppe RG ohne HT 0.27+0.02. Somit
war die zFTOE der Gruppe RG ohne HT signifikant héher als jene der Gruppe FG
ohne HT (p=0.000) und FG mit HT (p=0.000). Zwischen der Gruppe FG mit HT

und FG ohne HT gab es keinen signifikanten Unterschied.

3.3.4 N-terminal pro brain natriuretic Peptid

Die Blutproben, um NT-proBNP zu analysieren, wurden nach 24.8+8.1 Stunden
postnatal abgenommen. Das mediane NT-proBNP aller Gruppen betrug 3868
(1087-16450)pg/ml.

Tabelle 4 zeigt die NT-proBNP Werte und die zrSO, zum Zeitpunkt der

Blutabnahmen in allen Gruppen.

RG ohne HT | FG ohne HT | FG mit HT p
NT-proBNP, pg/ml | 3440+1460 683214285 5947+3271 n.s.
zrSO3, % 64.016.8 73.417.4 82.419.2 S.
Stunden postnatal 24+2 2611 255 n.s.

Tabelle 4: NT-proBNP und zrSO aller Gruppen zum Zeitpunkt der Blutabnahmen. (n.s.= nicht signifikant; s.=
signifikant, bei p= <0.05)

Zwischen den einzelnen Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede im NT-
proBNP Wert und im Zeitpunkt der Blutabnahme (Stunden postnatal). Einen
signifikanten Unterschied gab es hinsichtlich der zrSO,, die Gruppe der RG ohne
HT hatte eine signifikant niedrigere zrSO, als die Gruppe der FG ohne HT
(p=0.026) und FG mit HT (p=0.003). Zwischen der Gruppe FG mit HT und FG
ohne HT gab es keine signifikanten Unterschiede.

Abbildung 20 zeigt die NT-proBNP Werte der Gruppen dargestellt als Box-Plots.
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Abbildung 20: Die NT-proBNP Werte aller Gruppen.

Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen dem NT-proBNP und der zrSO, zum
Zeitpunkt der Blutabnahme zeigte sich eine signifikant negative Korrelation
(p=0.003, r=-0.453) zwischen diesen Parametern, sieche Abbildung 21.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen NT-proBNP und der zrSO, zum Zeitpunkt der Blutabnahme in der

Gesamtgruppe.

3.3.5 Echokardiografische Daten

Die Echokardiografie wurde zwei Mal wahrend der Messdauer durchgefuhrt, am
Beginn und am Ende der NIRS Messung. Die erste Echokardiografie erfolgte
durchschnittlich nach 4.1£2.2 und die zweite 25.4+4.6 Stunden postnatal.

3.3.5.1 Echokardiografie 1

Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie war der DA bei allen Neugeborenen,
auller bei einem FG ohne HT, offen. In drei Fallen gab es eine bidirektionale
Shuntrichtung, einmal einen rechts-links-Shunt und die restlichen 52
Neugeborenen hatten einen links-rechts-Shunt.
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Der mittlere Duktusdurchmesser betrug 1.59+0.37mm, das entspricht einem, auf
das Korpergewicht korrigierten Duktusdurchmesser, von 0.73£0.41mm. Keiner
unserer Patienten hatte einen hamodynamisch wirksamen DA.

Die mittlere TAPSE betrug 6.46+1.47mm und die mittlere LVEF betrug 63.81£7.1%.

3.3.5.2 Echokardiografie 2

Zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie war der DA bei 21 Neugeborenen
offen und bei 35 Neugeborenen geschlossen. Hinsichtlich der Shuntrichtung
konnte bei allen Neugeborenen mit einem offenen DA ein links-rechts-Shunt
festgestellt werden.

Der mittlere Duktusdurchmesser betrug 1.31+£0.36mm, das entspricht einem auf
das Korpergewicht korrigierten Durchmesser von 0.64+0.21mm. Auch zu diesem
Zeitpunkt war bei keinem Neugeborenen der DA hamodynamisch wirksam.

Die mittlere TAPSE betrug 6.42+1.29mm und die mittlere LVEF betrug
62.5616.02%.

Alle echokardiografisch gemessenen Parameter, sowohl der ersten, als auch der
zweiten Echokardiografie, liegen in einer normalen Bandbreite und keines unserer

Neugeborenen hatte eine echokardiografisch beeintrachtigte Herzfunktion.

3.3.5.3 Korrelationen zwischen den echokardiografischen Parametern
und der zerebralen Gwebsoxygenierung zum Zeitpunkt der

ersten Echokardiografie

3.3.5.3.1 Zerebrale Gewebsoxygenierung und Duktusdurchmesser

Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie gab es eine signifikant negative
Korrelation (r= -0.36; p= 0.018) zwischen der zrSO, und dem Duktusdurchmesser
des DA (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Korrelation zwischen der zrSO, und dem Duktusdurchmesser zum Zeitpunkt der ersten

Echokardiografie.

3.3.5.3.2 Zerebrale Gewebsoxygenierung und tricuspid annular plane

systolic excursion

Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie gab es keine signifikante Korrelation
(r=-0.02; p= 0.88) zwischen der zrSO, und der TAPSE (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Korrelation zwischen der zrSO, und der TAPSE zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie.

3.3.5.3.3 Zerebrale Gewebsoxygenierung und left ventricular ejection

fraction
Zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie gab es keine signifikante Korrelation

(r=0.04; p= 0.80) zwischen der zrSO, und der LVEF (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Korrelation zwischen der zrSO, und der LVEF zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie.

3.3.5.4 Korrelationen zwischen den echokardiografischen Parametern
und der zerebralen Gewebsoxygenierung zum Zeitpunkt der

zweiten Echokardiografie

3.3.5.4.1 Zerebrale Gewebsoxygenierung und Duktusdurchmesser

Zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie gab es bei den Neugeborenen mit
offenem Duktus keine signifikante Korrelation (r= -0.06; p= 0.82) zwischen der

zrSO, und dem Duktusdurchmesser des DA (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Korrelation zwischen der zrSO, und dem Duktusdurchmesser zum Zeitpunkt der zweiten

Echokardiografie.

3.3.5.4.2 Zerebrale Gewebsoxygenierung und tricuspid annular systolic

excursion
Zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie gab es keine signifikante Korrelation
(r=-0.03; p= 0.80) zwischen der zrSO, und der TAPSE (Abbildung 26).
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Abbildung 26: Korrelation zwischen der zrSO, und der TAPSE zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie.

3.3.5.4.3 Zerebrale Gewebsoxygenierung und left ventrikular ejection

fraction
Zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie gab es keine signifikante Korrelation
(r=0.22; p= 0.15) zwischen der zrSO, und der LVEF (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Korrelation zwischen der zrSO, und der LVEF zum Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie.
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4 Diskussion

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es bei Frihgeborenen zum
Zeitpunkt einer kurzzeitigen, mafiggradigen Hypotonie, definiert als der RRmean
unter dem GA in SSW, am ersten Lebenstag zu keinem gleichzeitigen Absinken
der zrSO, kommt. Weiters zeigte unsere Studie keinen Unterschied in der
mittleren 24-Stunden zrSO, des ersten Lebenstages zwischen Frihgeborenen mit
und ohne Hypotonie, hier konnte lediglich ein Unterschied zwischen
Frahgeborenen mit und ohne Hypotonie und Reifgeborenen ohne Hypotonie
festgestellt werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die zerebrale
Autoregulation bei Friihgeborenen mit mafRiggradiger Hypotonie aufrechterhalten

bleibt und es dadurch zu keiner verminderten zrSO, und kommt.

Das adaquate Blutdruckmanagement in der Neonatologie ist ein schwieriges und
haufig diskutiertes Thema. Es konnte bis jetzt nicht geklart werden, ab welchem
Blutdruck eine anti-hypotensive Therapie eingeleitet werden sollte. Dies liegt vor
allem daran, dass es keinen Konsens uber die Definition einer systemischen
Hypotonie gibt.("?) Es ist schwierig normale Blutdruckwerte fiir Friihgeborene
wahrend der ersten Lebenstage zu erheben, da sich viele dieser sehr
Frahgeborenen, vor allem innerhalb der ersten Woche nach der Geburt, oft in
einem klinisch kritischen Zustand befinden.®”'2-130 Auperdem ist jene untere
Blutdruckgrenze, welche noch eine ausreichende Perfusion der Organe
gewdhrleistet, nicht bekannt '®”) es gibt lediglich die Empfehlung eine untere
Blutdruckgrenze von 28-30mmHg nicht zu unterschreiten, um die zerebrale
Autoregulation aufrecht zu halten. 2224131

In unserer Studie lag der mittlere 24-Stunden RRmean in der Gruppe FG mit HT
bei 37.9+1.6mmHg und somit deutlich Uber dieser unteren Blutdruckgrenze,
jedoch gab es durchaus Phasen, in welchen der mittlere RRmean unter 30mmHg
abfiel, aber auch wahrend dieser Zeit kam es zu keinem signifikanten Abfall der
zrSO,. Der mittlere 24-Stunden RRmean der Gruppe FG ohne HT lag bei
45.5+2.4mmHg und war somit signifikant hoher als jener der Gruppe FG mit

Hypotonie.

In unserer Studie erhielt keines, aul3er eines, der inkludierten Frihgeborenen eine

anti-hypotensive  Therapie und keines hatte klinisch Zeichen einer
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Gewebshypoperfusion. Dieses Vorgehen wird als permissive Hypotonie
bezeichnet, wobei eine Hypotonie akzeptiert bzw. vorerst nur beobachtet wird,

ohne weitere intensivmedizinische TherapiemaBnahmen einzuleiten.®

Garner et al. untersuchten die zrSO, von Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g und einem Blutdruck unter 30mmHg und deren
Ansprechen auf eine anti-hypotensive Therapie innerhalb der ersten 3
Lebenstage. Dabei konnten sie nach eingeleiteter Blutdrucktherapie nur eine
Steigerung des Blutdruckes, nicht jedoch der zrSO, feststellen.®? In dieser
Studie betrug die zrSO, vor einer Volumstherapie 73.217.4% und vor einer
Therapie mit Dopamin 69.6+8.1%. Diese Werte sind, verglichen mit der mittleren
zrSO, wahrend der hypotonen Phase in unserer Studie (75+11%), etwas niedriger,
wobei lediglich eines unserer Kinder eine anti-hypotensive Therapie mit
Dobutamin erhielt.

Alderliesten et al. beobachteten anti-hypotensiv therapierte Frihgeborene unter
der 32.SSW und konnten einen Zusammenhang zwischen der zrSO, und dem
neurologischen Outcome feststellen. Frihgeborene, bei welchen die zrSO, fur
langere Zeit unter 50% lag, zeigten in ihrer Studienpopulation das schlechteste
neurologische Outcome, wohingegen sich zwischen jenen Kindern mit und ohne
anti-hypotensiver Therapie kein Unterschied feststellen lie. Weiters zeigte sich in
dieser Studie kein Unterschied zwischen den therapierten und nicht therapierten
Friihgeborenen hinsichtlich der zrSO,, der zFTOE oder der Sp0O,."®*® In unserer
Studie wurden ahnliche Ergebnisse beobachtet. Wir konnten keinen signifikanten
Unterschied zwischen FG mit und ohne HT hinsichtlich der mittleren 24-Stunden
zrSO,, der SpO, oder der zFTOE feststellen.

In Anbetracht der derzeitigen Studienergebnisse stellt sich somit die Frage, ob bei
einer milden/mafiggradigen arteriellen Hypotonie eine anti-hypotensive Therapie
eingeleitet werden muss, solange von einer ausreichenden Perfusion der Organe
ausgegangen werden kann. Einige Studien haben bereits angedeutet, dass die
derzeit verwendeten Definitionen einer Hypotonie womaglich zu keiner adaquaten
Blutdrucktherapie fiihren, (87:89.134.139) Limperopoulos et al. konnten in ihrer Studie
keinen Zusammenhang zwischen Pathologien im kranialen Ultraschall und den
derzeitigen Definitionen einer Hypotonie finden.!"®* Eine weitere Studie zeigte

keine Assoziation zwischen einer permissiven Hypotonie und dem neurologischen
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Kurzzeitoutcome, verglichen mit Neugeborenen desselben Alters ohne
Hypotonie.® In einer groRen Studie, mit 945 teilnehmenden Neugeborenen, von
welchen ein Drittel eine Blutdrucktherapie erhielt, konnte ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hypotonie innerhalb der ersten 24
Stunden und einer kognitiven Beeintrachtigung im Alter von 24 Monaten
festgestellt werden.®”) Es scheint, dass eine anti-hypotensive Therapie zwar zu

(136,137)

einer Steigerung des Blutdrucks flhrt , es jedoch keine ausreichende

Evidenz flr einen therapeutischen Benefit hinsichtlich dem neurologischen

Outcome g ibt. (87,89,138-142)

In einigen Studien wird sogar ein moglicher gesundheitlicher Nachteil durch eine
anti-hypotensive Therapie diskutiert.**'*9) Der erste therapeutische Schritt bei
der Behandlung einer Hypotonie auf der neonatologischen Intensivstation ist meist
die Verabreichung eines Volumenbolus, welcher in einer Studie als Risikofaktor fur
eine intrakraniale Blutung bei Frithgeborenen identifiziert werden konnte.®® Als
nachster therapeutischer Schritt wird meist Dopamin, ein Inotropikum, eingesetzt,
welches zu endokrinologischen Veranderungen, wie z.B. einem sekundaren
Hypothyreoidismus, fihren kann, welcher als Risikofaktor flr ein schlechtes

neurologisches Langzeitoutcome  gilt.('*"

Zusatzlich fuhrt Dopamin bei
Neugeborenen hauptsachlich zu einer Vasokonstriktion, wodurch ein
Blutdruckanstieg erzielt wird, es jedoch auch gleichzeitig zu einer verminderten

Perfusion des Gewebes kommt.(*"152)

In den derzeitigen ,Richtlinien® des Blutdruckmanagements ist ein Monitoring der
zerebralen Perfusion bzw. Hamodynamik nicht vorgesehen, jedoch stellt sich die
Frage, ob es, unter Berucksichtigung der aktuellen Studienlage, nicht von gro3em
Vorteil sein konnte. Eine Moglichkeit die zerebrale Perfusion indirekt zu beurteilen
ware die NIRS, bei der die zZrSO, nicht-invasiv und kontinuierlich, sowohl bei
Reifgeborenen als auch bei sehr Friihgeborenen, iberwacht werden kann. Dabei

dient die zrSO, als Marker fir den zerebralen Blutfluss.®%1%315%)

In unserer Studie konnte kein Unterschied in der zrSO, von Friihgeborenen mit
und ohne Hypotonie festgestellt werden, die mittlere 24-Stunden zrSO, von FG mit
HT betrug 77.0+2.2% und von jenen ohne HT 76.2+1.9%. Auch direkt zum

Zeitpunkt einer hypotonen Phase wurde kein Abfall der zrSO, beobachtet,
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76£10% zu 75+11%. Eine zusatzliche Analyse, bei der nur Frihgeborene
herangezogen wurden, bei welchen die Hypotonie langer als eine Stunde anhielt,
zeigte ebenfalls keine signifikanten Veranderungen der zrSO;, 77+8% zu 741£10%.
Zu einem ahnlichen Ergebnis sind Petrova et al. in einer ihrer Studien gekommen,
sie untersuchten den Zusammenhang zwischen der rSO, und der Dauer einer
Hypoxie und Veranderungen der hamodynamischen Parameter in Frihgeborenen.
Dabei konnte kein Einfluss einer milden Hypotonie auf die zrSO,, sehr wohl jedoch
auf die renale rSO, festgestellt werden. Weiters zeigte sich eine deutliche
Reduktion der zrSO, und der renalen rSO; bei einer anhaltenden Hypoxie, unter
einem SpO, Wert von 85%, von mehr als 30 Sekunden.®*

Bei all unseren inkludierten Kindern wurde ein kranialer Ultraschall laut Routine
durchgefuhrt und bei keinem zeigte sich am achten Lebenstag eine zerebrale
Auffalligkeit. Die Ergebnisse der zrSO, und die Beobachtungen im kranialen
Ultraschall fuhren zur Annahme, dass FG mit und ohne HT eine ahnliche
zerebrale Perfusion aufwiesen und die zerebrale Autoregulation beider Gruppen
somit intakt war.

Die zerebrale Autoregulation dient zur Aufrechterhaltung der zerebralen
Gewebsperfusion und bewirkt, im Fall einer verminderten Sauerstoffanlieferung,
bedingt durch einen reduzierten zerebralen Blutfluss, eine Vasodilatation. Somit
kann die zrSO, bis zu einem gewissen Grad konstant gehalten werden. Ist es
mithilfe der zerebralen Autoregulation nicht mehr mdglich die Veranderungen der
zrSO, ausreichend zu Kkorrigieren, so kommt es zu einer vermehrten
Sauerstoffextraktion aus dem Blut in das Gewebe, dies bedeutet die zFTOE steigt
an."® In unserer Studie hatten FG mit und ohne HT eine dhnliche mittlere 24-
Stunden zFTOE (0.21£0.02 bzw. 0.2+0.31), was auf eine vergleichbare zerebrale
Perfusion schliel3en lasst.

Im Vergleich mit anderen Studien, welche ein ahnliches Patientenkollektiv
untersuchten, liegt die zFTOE unserer Kinder ahnlich hoch. Verhagen et al.
berichtete von einer medianen zFTOE von 0.23 in Frihgeborenen mit einem
medianen Gestationsalter von 29.1 SSW.*®) |n einer anderen Studie der selben
Autorin, in welcher ebenfalls Frihgeborene eines ahnlichen Gestationsalters
untersucht wurden, lag die mediane zFTOE am ersten Lebenstag mit 0.13 etwas
niedriger.®”  Eine Studie, welche gesunde Reifgeborene nach der
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Adaptationsphase untersuchte, berichtete von einem mittleren zFTOE Wert von
0.21+0.08.1%®

Ein weiteres Ergebnis unserer Studie zeigt einen Zusammenhang zwischen dem
Blutmarker NT-proBNP und der zrSO,/ zFTOE, wobei bei Neugeborenen mit
hohen NT-proBNP Werten niedrige zrSO, und hohe zFTOE Werte nachgewiesen
werden konnten. Nach unserem Wissen ist dies die erste Studie die diesen
Zusammenhang darstellen konnte und ein Hinweis daflr, dass die zrSO,
durchaus von der Herzfunktion beeinflusst wird.

Die NT-proBNP Level schwanken sehr stark nach der Geburt, bis sie etwa am 3.
bis 4. Lebenstag ein Plateau erreichen und danach wieder bis zu einem stabilen
Wert im Kindesalter absinken.®® Nir et al. etablierten Referenzwerte, basierend
auf Daten von vier Studien °%'%2) fiir Sauglinge und Kinder und berichteten von
einem medianen NT-proBNP Wert innerhalb der ersten zwei Lebenstage von
3183pg/ml (260-13224pg/ml).""®® In unserer Studie lag das mediane NT-proBNP
mit 3868 (1087-16450)pg/ml eine Spur hoher, wobei die angegeben
Referenzwerte auf Studien basieren, deren Zeitpunkte der Blutabnahmen stark
variieren, weshalb ein exakter Vergleich der Werte schwer moglich ist.

Eine Vielzahl an Studien untersuchten bei Neugeborenen den Effekt eines offenen
DA auf die NT-proBNP Werte.(%"%) Flynn et al. konnten einen Zusammenhang
zwischen der Grolke des DA und dem BNP Level darstellen, wobei es mit

(106) \Weiters konnte in

steigendem Duktusdurchmesser zum Anstieg des BNP kam.
Studien festgestellt werden, dass es nach einer medikamentdsen Therapie eines
offenen DA und anschlieBRendem Verschluss desselben zu einem Absinken der

NT-proBNP und BNP Werte kommt.(110:164-166)

Ein offener DA beeinflusst nicht nur das NT-proBNP, sondern auch die zrSO,, so
konnte Lemmers et al. bei Neugeborenen mit einem offenen DA signifikant
niedrigerer zrSO, Werte und kompensatorisch erhdhte zFTOE Werte darstellen,
verglichen mit Neugeborenen bei welchen der DA bereits geschlossen war. Nach
einer medikamentésen Therapie zum Verschluss des DA konnte zwischen den
Gruppen kein Unterschied mehr hinsichtlich der zrSO, und der zFTOE festgestellt
werden.“? Diese Ergebnisse stimmen mir jenen unserer Studie Uberein, auch wir
konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Duktusdurchmesser

zum Zeitpunkt der ersten Echokardiografie und der zrSO, darstellen, wobei es mit
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steigendem Durchmesser zu einem Abfall der zrSO, kam. Zum Zeitpunkt der
zweiten Echokardiografie konnte dieser Zusammenhang nicht mehr dargestellt
werden, was womoglich an der niedrigen Anzahl an vorhandenen Daten liegt. Zum
Zeitpunkt der zweiten Echokardiografie war der DA bei 21 Neugeborenen offen,
jedoch war davon in nur 16 Fallen eine zugehorige zrSO, vorhanden. Weiters
zeigte der DA zu diesem Zeitpunkt bei einigen Neugeborenen bereits ein
Verschluss-Muster, welches mittels einer Flussmessung uber dem DA beurteilt
werden kann.'®” Wahrend des Verschlussvorganges des DA kommt es zu
Anderungen im Shuntverhalten, was sich méglicherweise in einer Veranderung

der zrSO; bzw. der SpO, widerspiegelt.

Unsere Studie erganzt das vorhandene Wissen, indem nun ein Zusammenhang
zwischen dem NT-proBNP und der zrSO, dargelegt werden konnte. Dieser
Zusammenhang wird moglicherweise hauptsachlich durch einen offenen DA
beeinflusst. All unsere Neugeborenen, auller einem, hatten zum Zeitpunkt der
ersten Echokardiografie einen offenen DA, bei keinem war er jedoch
hamodynamisch signifikant.

Wir nehmen an, dass der Zusammenhang zwischen dem NT-proBNP und der
zrSO, durch eine verminderte kardiale Auswurfleistung am ersten Lebenstag
beding ist. Noori et al. berichteten von Veranderungen der kardialen Funktion, der
zerebralen Hdmodynamik und der zrSO, innerhalb der ersten Lebensstunden und
suggerierten, dass der zerebrale Blutfluss von Veranderungen der Herzfunktion
beeinflusst wird.('*®)

In der vorliegenden Studie wurden hohe NT-proBNP Werte beobachtet, welche
auf einen gewissen kardialen Stress hindeuten. Dieser kardiale Stress wird
moglicherweise durch eine Volumsbelastung des linken Ventrikels, bedingt durch
einen links-rechts Shunt Uber den DA, verursacht und resultiert in einer
reduzierten Herzauswurfleistung und einem damit verbundenen verminderten
zerebralen Blutfluss.

Es muss jedoch betont werden, dass all unsere echokardiografisch gemessenen
Parameter innerhalb der normalen Bandbreite lagen und es sich daher nur um
einen minimalen kardialen Stress handeln kann. Darlber hinaus lagen die
mittleren 24-Stunden zrSO, Werte dieser Studie in einem Bereich der als normal
angesehen werden kann (FG mit HT 77.0£2.2%, FG ohne HT 76.211.9%, RG
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ohne HT 69.2+2.6%). In anderen Studien wurden ahnliche, zum Teil auch etwas
niedrigere, Werte beobachtet. Noori et al. berichteten von einer mittleren zrSO,

%) |m Gegensatz

von 78% in gesunden Reifgeborenen kurz nach der Geburt.!
dazu betrug die mediane zrSO, in einer Studie von Verhagen et al. 82% in
gesunden Frithgeborenen unter der 32.SSW."*") Zwei weitere Studien, welche bei
sehr kleinen Frihgeborenen durchgefuhrt wurden, berichteten von einer mittleren

zrSO; von 57% ©® und 65% (®® innerhalb des ersten Lebenstages.

4.1 Limitationen

Die primare Limitation dieser vorliegenden Studie ist die zum Teil geringe Fallzahl
in den Untergruppen, die auch dazu fuhrte dass eine Analyse der RG mit HT nicht
moglich war. Das Hauptproblem diesbezuglich war die schwierige Rekrutierung
von Neugeborenen. Es konnten in dem Zeitraum von September 2011 bis Juni
2013 insgesamt 61 Kinder in die Studie eingeschlossen werden, das bedeutet im
Durschnitt wurden pro Monat 2.7 Neugeborene inkludiert. Laut dem
Studienprotokoll mussten die Eltern vor dem Start der Messungen ihre
Einwilligung schriftlich bekannt geben, dies bedeutete, die Elternaufklarung fand
bereits vor der Geburt oder innerhalb der ersten 6 Lebensstunden statt.

Die Geburt eines Fruhgeborenen ist aber fur die Eltern ein dul3erst emotionales
und belastendes Ereignis, was ein Aufklarungsgesprach bezuglich einer
Studienteilnahme oftmals erschwert. Zusatzlich steht die Mutter kurz nach der
Geburt teilweise noch unter Medikamenteneinfluss, bedingt durch eine
Allgemeinnarkose, was eine Studienaufklarung unmaoglich macht. Prinzipiell ist
eine pranatale Einwilligung zu bevorzugen, da man den Eltern mehr Zeit lasst uber
ihre Entscheidung nachzudenken, jedoch stellt es naturlich auch eine zusatzliche
Belastung fur sie dar.

Die Rekrutierung von Fruhgeborenen ist weiters erschwert durch den Umstand,
dass diese meist, aufgrund einer medizinischen Indikation, per Notsectio und nicht
im geplanten Tagesprogramm auf die Welt kommen. D.h. Neugeborene, welche in
der Nacht geboren wurden, konnten nur bedingt in unsere Studie eingeschlossen
werden, da sie am nachsten Morgen meist alter als sechs Stunden waren und

somit laut Protokoll nicht mehr in die Studie eingeschlossen werden konnten. Aus
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diesem Grund konnte bei vielen Fruhgeborenen und reifen Neugeborenen, bei
denen ausfuhrliche Aufklarungsgesprache durchgefuhrt wurden und auch positive
Einwilligungen vorlagen, keine Messungen erfolgen.

Eine weitere Limitation dieser Studie betrifft die neurologischen Outcomedaten. Im
Rahmen der Studie wurde zwar bei jedem inkludierten Kind ein kranialer
Ultraschall laut Routine durchgefuhrt, welcher bei keinem Neugeborenen einen
pathologischen Befund am achten Lebenstag ergab, jedoch wurden unsererseits
danach keine weiteren neurologischen Daten erhoben. Laut den Stationsrichtlinien
wird jedes Frihgeborene unter 1500g Geburtsgewicht bzw. jedes Fruhgeborene
und Reifgeborene mit einer komplizierten Neonatalperiode nach korrigiert vier
Monaten in unserer neonatologischen Nachsorgeambulanz nachkontrolliert. Von
dort aus erfolgt die weitere Betreuung dieser Kinder hinsichtlich ihrer motorischen,
sprachlichen und kognitiven Entwicklung. Das bedeutet, die meisten unserer
inkludierten Kinder wurden in das Nachsorgeprogramm eingeschleust, jedoch gibt
es zum jetzigen Zeitpunkt noch keine neurologische Langzeitoutcomedaten. Eine
Erhebung und Auswertung dieser Daten ist jedoch zu einem spateren Zeitpunkt,

wenn fur alle Kinder ein aussagekraftiger Bayley Test vorliegt, geplant.

Weiters ist bei dieser Studie zu beachten, dass nur die zrSO, der Neugeborenen
gemessen und analysiert wurde und Uber die Oxygenierung anderer Organen, wie

Niere, Darm oder Muskel keine Aussage getroffen werden kann.

Bezlglich der NT-proBNP Messung und deren Zusammenhang mit der zrSO, ist
zu erwahnen, dass NT-proBNP Werte innerhalb der ersten Lebenstage stark
variieren und von Parametern wie dem Geschlecht, dem Gestationsalter, der Art
der Blutabnahme (arteriell vs. vends) und dem verwendeten Analyseverfahren
beeinflusst werden. Aus diesem Grund ist ein Vergleich von NT-proBNP Werten

zwischen einzelnen Studien nur bedingt durchfihrbar.

Hinsichtlich der NIRS gibt es generelle Limitationen, die zu beachten sind, um
adaquate Aussagen treffen zu kénnen.

Die zrSO, im menschlichen Gehirn kann regionale Unterschiede aufweisen.
Lemmers et al. beobachtete, vor allem wahrend instabilen Phasen der arteriellen
Sauerstoffsattigung, Unterschiede zwischen der rechten und linken

Hemisphare.“”) Um diese Fehlerquelle des Messverfahrens méglichst gering zu
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halten wurden die NIRS Sensoren in unserer Studie deshalb immer an derselben
Stelle, rechts frontoparietal, angelegt.

Weiters sind Vergleiche von absoluten Werten der rSO,, wenn unterschiedliche
Gerate mit unterschiedlichen Techniken eingesetzt werden, ebenfalls nur bedingt
moglich, wobei die NIRS eher als Trendmonitoring zu verwenden ist und
punktuelle Messungen eine noch erhohte Test-Retest Variabilitat aufweisen
konnen.®%1%9179 Die zwei am haufigsten eingesetzten NIRS Gerdte sind der
INVOS 5100, welcher auch in unserer Studie verwendete wurde, und der NIRO
300. Pocivalnik et al. analysierte die zrSO,, gemessen mit dem INVOS 5100, und
den tissue oxygenation index, gemessen mit dem NIRO 300 und konnte signifikant
unterschiedliche Werte am selben Patienten feststellen, wobei die Werte des
NIRO 300 deutlich niedriger waren.('®®)

Bei der Interpretation der zFTOE muss bedacht werden, dass dies ein berechneter

Wert ist, welcher von der zrSO, und von der SpO; beeinflusst wird.

Bezlglich der Echokardiografie ist zu erwahnen, dass sie vom Untersucher
abhangig ist. Um die Fehlerquelle gering zu halten wurde sie immer vom selben
Untersucher (Dr. Binder-Heschl) durchgeflihrt. Da ich zu Studienbeginn jedoch
keine  echokardiografische Erfahrung hatte, erhielt ich von einem
Kinderkardiologen, Prof. Kdstenberger, eine Einschulung fur das verwendete
Ultraschallgerat und die, fur meine Studie, notwendigen echokardiografischen

Untersuchungen.

4.2 Zusammenfassung

Bei dieser Studie wurde die zrSO, bei Neugeborenen mit und ohne Hypotonie am
ersten Lebenstag untersucht. Bei den eingeschlossenen FG wurden in der
Mehrzahl nur milde/maRiggradige, kurzzeitige hypotone Phasen beobachtet,
wobei es, entgegen unserer Hypothese, zu keiner Veranderung der zrSO, zum
Zeitpunkt der hypotonen Phasen kam. Weiters konnte auch kein Unterschied
zwischen FG mit und ohne milder/maRiggradiger Hypotonie hinsichtlich der
mittleren 24-Stunden zrSO,, SpO, und zFTOE beobachtet werden. Diese
Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die zerebrale Autoregulation, zur
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Aufrechterhaltung der zrSO,, bei Fruhgeborenen mit milder/maRigradiger
Hypotonie intakt ist und das Neugeborene vor zerebralen Gewebsschadigungen
schitzt. Aufgrund unserer Beobachtungen und den Ergebnissen bereits
vorhandener Studien, ware es daher mdglicherweise von grollem Benefit die
NIRS, zur Messung der zrSO,, in das Management der Blutdrucks und der

Indikationsstellung von anti-hypotensiver Therapien miteinzubeziehen.

Weiters konnte in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Blutmarker NT-proBNP und der zrSO, am ersten Lebenstag beobachtet werden,
wobei es mit steigenden NT-proBNP Werten zu einem Absinken der zrSO, kam.
Dies deutet darauf hin, dass die zrSO, von der Herzfunktion beeinflusst wurde,
obwohl die echokardiografischen Parameter, welche zur Beurteilung der

Herzleistung herangezogen wurden, im Normalbereich lagen.
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