Diplomarbeit

Zusammenhang von zerebraler Aktivitat und zerebraler
Oxygenierung in der postpartalen Adaptationsphase

eingereicht von

Anna Christina Tamussino

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgeflihrt an der
Univ. - Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Klin. Abteilung fiir Neonatologie

unter der Anleitung von

Assoz. Prof. PD Dr. med. univ. Gerhard Pichler

Graz, am 20. Oktober 2014 Anna Christina Tamussino



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erklire ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
unerlaubte Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe

und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche
kenntlich gemacht habe.

Graz, am 20.0Oktober 2014 Anna Christina Tamussino eh.




Danksagung

Das Erstellen dieser Arbeit war eine Herausforderung fiir mich, bei der ich in mehrerlei
Hinsicht dazulernen konnte. Dafiir gilt zuerst ein herzlicher Dank meinem Betreuer
Assoz. Prof. PD Dr. med. univ. Gerhard Pichler, der mich mit Geduld und Ausdauer

ermutigt und unterstiitzt hat.

Meinen Eltern danke ich fiir ihre sowohl personliche als auch berufliche Vorbildwirkung,
ihre Grofziigigkeit und Unterstiitzung auf allen Ebenen. Auch meinen Schwestern, Ella
mit Familie, Oma und Opa bin ich fiir ihre zahlreichen Hilfen, Meinungen und

konstruktive Kritik dankbar.

Danke den besten Freunden, die man sich wiinschen kann.

An Brenda, Nora und Mark, die mir geholfen haben, wenn meine Computerkenntnisse

nicht mehr ausgereicht haben: ohne Euch wir ich noch immer nicht fertig — danke!

Leider ldsst sich eine wahrhaftige Dankbarkeit mit Worten nicht ausdriicken.
Johann Wolfgang von Goethe

il



Zusammenfassung
EINLEITUNG: In der Reanimationssituation bei Neugeborenen (NG) ist die Versorgung

des Gehirns zum Erhalt der Funktion ausschlaggebend fiir die weitere neurologische
Entwicklung. Das Gehirn des NG wird unmittelbar nach der Geburt in
Reanimationssituationen aber bis jetzt noch nicht routineméBig iiberwacht. Da mit der
Pulsoxymetrie in der Peripherie gemessene arterielle Sauerstoffsittigungswerte (SaO,)
keinen direkten Riickschluss auf die Gehirnaktivitidt oder die zerebrale Gewebsséttigung
(crSO,) erlauben, wire ein direktes zerebrales Monitoring durch Amplituden integriertes
EEG (aEEG) bzw. Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) sinnvoll. In der vorliegenden Studie
wurde daher untersucht, ob die mit aEEG gemessene zerebrale Aktivitdt und die mit NIRS
gemessenen crSO, Werte zusammenhéangen.

METHODEN: Eingeschlossen wurden NG >37+0 SSW, die per primdren Kaiserschnitt
entbunden wurden. In den ersten 15 Lebensminuten wurden zusétzlich zur Routinetiber-
wachung der SaO, und der Herzfrequenz mittels Pulsoxymeter aEEG und NIRS
Messungen durchgefiihrt. So konnte zu jeder Lebensminute der Mittelwert der minimalen
(Vmin) und maximalen (Vi) Amplitudenwerte der zerebralen Aktivitit bzw. crSO,
bestimmt werden. Verglichen wurde eine Gruppe mit initial niedrigen, also Vi, < 5pV
oder Vi < 10uV, und sich im Verlauf der Adaptationsphase normalisierenden zerebralen
Aktivititswerten mit einer Gruppe mit initial und iiber den gesamten Messverlauf
normalen Vin und Viax.

ERGEBNISSE: Von 244 gemessenen NG wurden 9 NG in die Untersuchungsgruppe und
50 NG in die KG eingeschlossen. Die Messwerte von der 4. bis zur 15. Lebensmin. wurden
verglichen, da vor der 4. Min. die Werte durch Artefakte nicht aussagekriftig waren. Vi,
und Vyx waren in der Untersuchungsgruppe mit Ausnahme der 13. Lebensmin. signifikant
niedriger als in der KG. Bis zur 6. Lebensmin. sanken Vi, und Vi« in beiden Gruppen. In
der Untersuchungsgruppe konnte fiir Vi, ab der 11. und fiir V. ab der 9. Lebensmin.
Werte im Normbereich gemessen werden. crSO, Werte waren in der Untersuchungsgruppe
mit Ausnahme der 12. und 14. Lebensmin. signifikant niedriger als in der KG. In der
Untersuchungsgruppe stiegen crSO, Werte zwar kontinuierlich an, lagen aber zu jeder
Minute unterhalb der 50. Perzentile von Referenzwerten. Ab der 7. Min. wurden in der
Untersuchungsgruppe Werte >60% und ab der 11. Min. >70% gemessen. Dabei ist in
dieser Gruppe ein crSO, Wert <50% mit einer Wahrscheinlichkeit von 85% mit Vi, und
Vimax Werten <5 bzw. <10uV assoziiert (p<0,01). Vpin und V. Werte im Normbereich
sind fiir beide Gruppen zusammen mit einer Wahrscheinlichkeit von 98% mit crSO,

Werten >50% assoziiert (p<0,01).
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CONCLUSIO: Die Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen der zerebralen
Aktivitit und crSO,. Direktes zerebrales Monitoring bietet somit zusitzliche
Informationen, die ein Anhaltspunkt fiir Interventionen im Rahmen einer

Reanimationssituation werden konnten.
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Abstract

BACKGROUND: Maintaining the cerebral function of neonates during rescucitation is a
crucial concern for their neurological outcome. However, the brain is not routinely
monitored during rescucitation. Arterial oxygen levels measured by pulsoxymerty do not
provide reliable information on cerebral oxygenation (crSO;) or cerebral activity.
Therefore, cerebral monitoring during resuscitation immediately after birth with amplitude-
integrated EEG (aEEG) and near-infrared-spectroscopy (NIRS) could provide useful
information for improving the quality and effectiveness of rescucitation interventions.
First, it has to be clarified if and how cerebral activity measured by aEEG and crSO;
measured by NIRS correlate.

METHODS: Neonates > 37+0 weeks of gestation born via primary cesarean section were
included. In addition to routine monitoring with pulse-oxymetry, aEEG and NIRS
measurements were performed during the first 15 minutes after birth. The mean minimum
(Vmin) and maximum (V) amplitude oft he cerebral activity as well as the crSO; level
for each minute was determined . A group with initial values for Vi, < SuV or Vi <
10V, which normalized during transition, was compared to an uncompromised control
group.

RESULTS: Out of 244 measured neonates 9 were included to the test group and 50 to the
control group. As measurements from the 1st to 3rd minute after birth were not reliable due
to artifacts, Vimin, Vmax and crSO, were compared from the 4th to 15th minute after birth.
Except for the 13th minute, Vi, and Vi, 1n the test group were significantly lower than in
the control group. In both groups, Vmin and Vyax declined until the 6th minute to reach
normal values for Vmin and Vmax in the test group from 11th respectively 9th minute on.
crSO; was significantly lower in the test group except for the 12th and 14th minute. In the
test group crSO; steadily increased until the 15th minute, never reaching the 50th centile of
reference ranges for each minute. From the 7th minute onward, in the test group crSO,
levels remained > 60% and from the 11th minute onward, levels > 70% were measured.
For this gourp a crSO; level <50% was associated with Vi, < 5puV and Vi <10pV with
85% likelihood (p<0,01). Taking all neonates together, normal Vi, and V.« levels were
associated with crSO; levels > 50% in 98% (p<0,01).

CONCLUSION: The results contribute to the hypothesis, that cerebral activity is related
to crSO,. Cerebral monitoring during resuscitation might provide additional information to

improve medical intervention.
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Glossar und Abkurzungen
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mmHg
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Hb

nm

HbT
HbO,
FG
Mb
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TOI
CFM

cm/h
[TAY
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Vimax
CNV
DNV
CLV
FT
SSW
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arterielle Sauerstoffsattigung

zerebrale Gewebssittigung

Amplituden integriertes Elektroencephalogramm

Nahinfrarotspektroskopie
beziehungsweise

Minute

Prozent

Kohlendioxid Partialdruck
Millimeter Quecksilbersédule
Sekunde
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Homoglobin
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1. EINLEITUNG

1.1. Hintergrund

Das Gehirn des Neugeborenen (NG) ist gegeniiber Sauerstoffverdnderungen sehr
vulnerabel. Bei NG ist der Erhalt der Versorgung des Gehirns und damit der
Gehirnfunktion in einer Reanimationssituation ausschlaggebend fiir die weitere
neurologische Entwicklung. Da mit der Pulsoxymetrie in der Peripherie gemessene
arterielle Sauerstoffsdttigungswerte (SaO;) keinen zuverldssigen Riickschluss auf die
zerebrale Gewebsséttigung (crSO;) oder die Gehirnaktivitit erlauben, riickt das zerebrale
Monitoring durch ein Amplituden-integriertes Encephalogramm (aEEG) und die
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) in den Vordergrund zahlreicher Studien.

In der Neonatologie gewinnt die kontinuierliche Uberwachung des Gehirns auch in der
Adaptationsphase zunehmend Interesse, um neurologische Komplikationen auf Grund
perinataler Hypoxie zu vermeiden beziehungsweise (bzw.) erkennen und therapieren zu

konnen.

1.2. Adaptationsphase

Die Umstellung des NG von intra- zu extrauterinem Leben wird als Adaptationsphase
bezeichnet. Fiir die vorliegende Studie werden hierfiir die ersten 15 Lebensminuten
angenommen. Sie ist ein komplexer physiologischer Prozess, fiir den eine respiratorische,
kardio-zirkulatorische, zentralnervose und thermale Anpassung des NG notwendig ist um
sich an die neuen Gegebenheiten anzupassen. Voraussetzung hierfiir sind regelrecht
funktionierende Organsysteme, welche auf verschiedenen Ebenen gestort sein konnen. Das
gilt es rechtzeitig zu erkennen und zu therapieren um Folgeschdden zu vermeiden.

In Tabelle 1 sind die bisher verwendeten Parameter einer regelrechten Adaptation eines

reifen NG beschrieben.

Parameter Referenzwerte

Herzfrequenz 110-180/min

Atmung 40-60/min

Sa0, >90%

pCO, 35-40mmHg

Rekapillarisierungszeit 1-2 sek
Tabelle 1 Referenzwerte der Vitalparameter des
reifen NG (1)

Das Gehirn wird derzeit aber weder in der postnatalen Routinetiberwachungsphase, noch in

der Reanimationssituation monitorisiert. Die routinemifBig klinisch sowie monitorisiert




erfassten Parameter wie der Apgar Score und die arterielle Sauerstoffséttigung (SaO»)
erlauben unzureichende Riickschliisse auf die O,-Séttigung im Gehirn oder seine Funktion.
Deswegen wird die Sauerstoffversorgung im Rahmen der postnatalen Erstversorgung von
NG noch diskutiert (2), (3).

Da vor allem bei FG das Prinzip des ,,minimal handlings* verfolgt wird, kommt nicht
invasiven Techniken wie der klinischen Untersuchung (Erheben des Apgar Scores), der
Pulsoxymetrie (Messen der HF und SaO;) und der Korpertemperaturmessung eine
wichtige Bedeutung zu.

Tabelle 2 fasst den Apgar Score zusammen, der definitionsgemdl3 fiir die 1., 5., und 10.

Lebensminute erhoben wird.

Parameter 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkt
Herzfrequenz Kein Herzschlag <100/min >100/min
Atmung Keine unregelmdfBig, flach, schnappend | regelmiBig, NG schreit
Absaugreflexe Keine Grimassen Schreien
schlaff trage, leichte Flexion der aktive
Muskeltonus e .
Extremititen Eigenbewegungen
Hautfarbe blau, blass Stamm rosig, Extremitéten blau | Gesamter Korper rosig

Tabelle 2 Apgar Score (4)

Die klinische Untersuchung vor allem bei FG unterliegt aber einer groflen
Untersuchervariabilitit (5), (6), so riickte vor allem die Pulsoxymetrie in den Fokus

zahlreicher Studien (7) ,(8), (9), (10).

1.3. Pulsoxymetrie

1.3.1. Hintergrund

Die Pulsoxymetrie ist ein nicht-invasives Verfahren zur Messung der arteriellen O,-
Sattigung.

Die Grundlage zur Messung der O,-Konzentration im Blut basiert auf der Erkenntnis, dass
Himoglobin (Hb) je nach Oxygenierungszustand Licht unterschiedlicher Wellenldnge in
verschiedenem Mal} absorbiert (11).

1974 wurde dank der technischen Weiterentwicklung durch den japanischen Ingenieur
Aoyagi (12), (13) das erste Pulsoxymeter, wie es heute noch vielfach eingesetzt wird,

entwickelt.

1.3.2. Messung
Die Pulsoxymetrie erfolgt iiber einen Clipsensor, der je nach Zugénglichkeit an einem

Finger, einer Zehe, dem Ohrldppchen oder seltener der Zunge oder der Wange befestigt
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wird (14). Bei NG wird der Sensor auf Grund zu geringer Signalstirke praduktal am
Handgelenk bzw. palmar oder postduktal am Unterschenkel angelegt (15).

Uber 2 Dioden wird Licht der Wellenlinge 660nm und 940nm entsandt. Der 5-10mm
entfernt gelegene Detektor misst das nicht absorbierte Licht beider Wellenldngen und zur
Tarierung das Umgebungslicht (16). Das Gerét errechnet nun aufgrund der Pulswellen und
der sich daraus ergebenden gemessenen Differenzen iiber die Zeit den Gehalt von
Gesamthdmoglobin (HbT) und oxygeniertem Hb (Hb0,). Die physikalische Grundlage
dafiir ist wie bei der NIRS das Lambert-Beer’sche Gesetz (17), (18).

Angegeben wird dann der Anteil von Hb0O, an HbT in Prozent, also SaO, (%) ist
(HbO,/HbT) x 100.

AuBerdem wird die aus den gemessenen Pulswellen errechnete Herzfrequenz angegeben.
Da die Absorption von Haut, Subkutis, Muskel, Knochen und vendsem GefdB3system als
konstant anzunehmen ist und iiber den Zeitfaktor nur sich dndernde Konzentrationen
detektiert werden, spiegelt das Ergebnis rein die O,-Séttigung des stromenden bzw.
pulsierenden Blutes wieder, also dem arteriellen System (19).

Abbildung 1 zeigt die Referenzwerte fiir reife NG in den ersten 10 Lebensminuten.

100 1

Oxygen saturation, %

T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes after birth
--------- 3rd =——— 10th === 25th =——— 50th === 75th == Q0th == Q7th

Abbildung 1 Anstieg von SaO, bei reifen NG in den ersten 10 Minuten postpartal (9)

Bei NG werden direkt nach der Geburt durchschnittliche SaO, Werte von 50-60%
gemessen. Im Zuge einer regelrechten Adaptation dauert es 5 Minuten, um einen
durchschnittlichen SaO, Wert von >80% zu erreichen und nach 8 Minuten liegt dieser
Wert im Mittel bei >90% (8), (9).

Dabei ist zu betonen, dass sich diese Angaben auf praduktal gemessene Werte beziehen.




Postduktal gemessene SaO, Werte sind in den ersten 15 Lebensminuten signifikant

niedriger als praduktal gemessene SaO, Werte (2).

1.3.3. Limitationen

Limitationen der Pulsoxymetrie Messung ergeben sich daraus, dass rein die O;-
Konzentration des stromenden, also arteriellen Blutes erfasst wird. Sobald der arterielle
Fluss gestort ist, sind die gemessenen Werte weniger aussagekriftig (16), (20). Das gilt fiir
alle peripheren Minderperfusionszustinde wie Schock, Hypothermie oder verringerten
kardialen Output.

Auch ein irreguldrer Herzrhythmus, vor allem Tachyarrhythmien (21) und
elektromagnetische Strahlung (22) koénnen die Messung beeinflussen und die Ergebnisse
verfdlschen.

Mechanische Irritationen an der Sondenlage fiihren ebenfalls zu nicht interpretierbaren

Ergebnissen (16).

1.3.4. Anwendungsgebiete

Die Pulsoxymetrie gehdrt zum Standardmonitoring in jedem klinischen und préklinischen
Setting, wo die Gefahr einer Hypoxie besteht. Dies gilt fiir Kinder und Erwachsene auf
allen anisthesiologischen und intensivmedizinischen Stationen. Auch in der
Notfallmedizin hat sie einen groflen Stellenwert.

1987 wurde das Pulsoxymeter erstmals zur Uberwachung von NG im Kreissaal eingesetzt
(23).

Basierend auf der Erkenntnis, dass in den ersten 15 Lebensminuten praduktal gemessene
Sa0O, Werte signifikant hoher sind als postduktal gemessene Werte, wurde in Studien
untersucht, ob die Zusammenschau beider Werte ein geeignetes Screening Verfahren fiir
kongenitale Herzfehler sein konnte. Praduktale SaO, Werte werden dafiir an der rechten
oberen Extremitdt, meist dem Handgelenk, und postduktale SaO, Werte an einer der
unteren Extremitdten gemessen.

Kongenitale Herzfehler sind die hdufigsten angeborenen Anomalien weltweit und kdnnen
in unterschiedlicher Ausprdgung mit einer hohen Mortalitit bzw. Morbiditit
einhergehen (24). Das macht ein frithes Erkennen dieser und je nach Schweregrad eine

therapeutische Intervention sinnvoll (25).




Dabei weisen pulsoxymetrisch gemessene SaO, Werte <95% und eine Differenz des pra-
und postduktal gemessenen SaO, Wertes von <3% auf einen kongenitalen Herzfehler hin

(25). Hier ist eine weitere Abkldrung indiziert.

1.4. Nah Infrarot Spektroskopie (NIRS)

1.4.1. Allgemeines

Die NIRS ist ein nicht-invasives Verfahren, um die O,-Sittigung in verschiedenen
Geweben in-vivo zu bestimmen. Auf Basis der Erkenntnis, dass biologisches Gewebe flir
bestimmte Lichtspektren durchléssig ist, beschrieb Jobsis 1977 erstmals die Anwendung
fiir Gehirn und peripheres Muskelgewebe (26).

Es gibt zahlreiche Studien, die die vielseitigen Einsatzgebiete der NIRS bei Frithgeborenen
(FG), NG und Erwachsenen untersuchen.

So findet die Methode auch zur Messung der O,-Séittigung von Niere und Intestinaltrakt
(20), (27), (28) und neben der Neonatologie unter anderem in der Gynékologie und
Geburtshilfe (29), Neurologie, Intensivmedizin in der Transplantationschirurgie (30), (31)
und zur Diagnostik des Kompartmentsyndroms (32), (27) Verwendung.

1.4.2. Hintergrund

Die Berechnung der einzelnen Oxygenierungsparameter stiitzt sich auf die bekannten
Absorptionsspektren verschiedener Farbtriger (Chromophoren) im Blut, die je nach
Oxygenierungsgrad unterschiedlich sind (33), (34). Zu den Chromophoren zdhlen
Héamoglobin, Myoglobin (Mb) und Cytochrom c¢ Oxidase. Nahinfrarotlicht hat eine
Wellenldnge von 700 bis 1000nm und kann im Gegensatz zu sichtbarem Licht (450-
700nm) Haut, Subkutanfett und auch den kindlichen Schidelknochen durchdringen (20).
Da Wasser, der Hauptbestandteil biologischen Gewebes, vor allem Wellenlidngen jenseits
900nm absorbiert, werden bei der NIRS vor allem Wellenldngen zwischen 650 und 900nm
verwendet (35). Je nach Gerdt werden zwischen 2 und 6 verschiedene Wellenldngen
emittiert (36).

Die einzelnen Chromophoren haben ihr Absorptionsmaximum in Abhédngigkeit des
Oxygenierungsgrades bei verschiedener Wellenldnge, dadurch ist teilweise eine
differenzierte Berechnung moglich. So kann Hb und HbO; unterschieden (34) und durch
Addition beider Werte HbT errechnet werden.

Die Absorptionsmaxima von Hb und Mb iiberschneiden sich aber, was eine

Unterscheidung mittels NIRS unmoglich macht (37). Mb absorbiert das emittierte Licht zu




<10% und wird bei der Berechnung somit vernachlissigt, da vorausgesetzt werden kann,

dass sich die Konzentration nicht dndert.
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Abbildung 2 Absorptionsspektren verschiedener Chromophoren (HbO,, Hb,
Cytochrom c¢ Oxidase, Fett, Kollagen und Wasser) logarithmisch aufgetragen fiir
die jeweilige Wellenliinge (38)
Trotz verschiedener NIRS Gerdte und Techniken bleibt das Messprinzip gleich:
Infrarotstrahlen unterschiedlicher Wellenldinge werden von einer Lichtdiode ausgesandt
(Emitter) und von zumindest einem Detektor empfangen. Ein fiberoptisches Kabel leitet
das Licht und die empfangene Information von den Optoden an eine
Photonendetektorhardware und schlussendlich an ein Computersystem weiter (33). Dieses
berechnet aus der Lichtabschwichung die Konzentrationsdnderung der Chromophoren
(35).
Die physikalische Grundlage dieser Berechnung bildet das Lambert-Beer’sche Gesetz,
dessen Formel mit der Zeit fiir biologische Gewebe adaptiert wurde (17), (18), (39).
Die unterschiedlich gemessenen Konzentrationen entstehen aufgrund:
a) Absorption der verschiedenen Chromophoren als bekannter Parameter
b) Streuung der Photonen als unbekannter Parameter (35)
¢) Auslenkung der Photonen aus linearer Richtung bei Eindringen in Gewebe (40)
d) nicht-linearem Weg zwischen Lichtdiode und Detektor (33)
Aufler der Streuung konnen alle diese Faktoren in die Konzentrationsberechnung

miteinbezogen werden.




Einzelne Gerite unterscheiden sich in den verwendeten Wellenldngen.

Je nach Gerit und Berechnungsmethode konnen verschiedene Techniken unterschieden

werden (34):

a)

b)

©)
d)

,,continuous wave*

Diese Technik ermoéglicht die kontinuierliche Messung von relativen
Konzentrationsdnderungen des Hb und HbO,.

,continuous wave spatially-resolved*, auch ,,multidisdance method*

Hier kommen mindestens 2 Detektoren zum Einsatz, die in unterschiedlichem
Abstand zum Emitter positioniert werden (20).

Dieser sendet Licht unterschiedlicher Wellenldnge aber gleicher Intensitit ins
Gewebe. Durch die ndher am Emitter liegenden Detektoren kann die O,-Séttigung
der Chromophoren in oberfldchlichen Schichten getrennt beurteilt werden, was vom
Gesamten Riickschliisse auf die reine Konzentration der tieferen Schichten
ermOglicht, in diesem Fall des Gehirns.

Diese Technik wurde bei der vorliegenden Studie verwendet und erlaubt eine
kontinuierliche Messung der regionalen Gewebsoxygenierung (rSO;), auch ,.tissue
oxygenation index“ (TOI) genannt. Der TOI wird in Prozent angegeben und
entspricht dem Verhéltnis von (HbO,/HbT)x100. Der errechnete Wert setzt sich zu
70% aus der vendsen, zu 20% aus der kapilldren und zu 10% aus der arteriellen O,-
Sattigung zusammen (37). Mit der NIRS ist es also nicht moéglich, zwischen
arterieller und vendser O,-Séttigung zu unterscheiden. Der Normwert fiir crSO,
liegt bei 60-80% (36).

»phase resolved* auch ,,phase modulation spectroscopy* (41)

,»time resolved* auch ,,time resolved spectroscopy* (41)

Bei den ,,continuous wave* Methoden wird Licht von gleicher Intensitdt emittiert und die

Berechnung erfolgt liber die gemessene Abschwéchung ebendieser.

Die Methoden mit ,,phase resolved* (c) und ,,time resolved” (d) Technik beziehen noch

zeitliche Faktoren, also wie lange das Licht braucht, um das Gewebe zu durchdringen bzw.

die ,,time of flight ein und errechnen absolute Werte fiir die Konzentration von Hb und

HbO, (38).




1.4.3. NIRS in der Neonatologie

Die erste Verwendung von NIRS in der Neonatologie wurde 1985 von Brazy et al.
publiziert (42). Es wurde beschrieben, dass durch NIRS Messungen die kontinuierliche
Uberwachung von Verinderungen der zerebralen Himodynamik und Oxygenierung bei
FG moglich ist.

Die relativ diinne Haut und Schideldecke von NG ist besonders geeignet, um NIRS
Messungen mit speziell fiir die Neonatologie entwickelten kleinen und flexiblen Sonden
durchzufiihren. Trotzdem hat NIRS wegen Messungenauigkeiten und schlechter
Reproduzierbarkeit und dadurch fehlende Vergleichbarkeit im klinischen Alltag noch
keinen Einzug gefunden (20), (28), (36), (43), (44). Messwiederholungen konnten dem
entgegenwirken (45).

Die kontinuierliche Messung der O,-Sittigung im Gehirn ist potentiell wichtig, um
neurologische Komplikationen wie periventrikuldrer Malazie oder ischdmischer
Encephalopathie auf Grund perinataler Hypoxie zu vermeiden bzw. zu erkennen und zu
therapieren (46). Da die mit Pulsoxymeter gemessenen SaO, Werte keine zuverlédssigen
Riickschliisse auf die zerebrale Oxygenierung erlauben (47), steht die NIRS im Mittelpunkt
zahlreicher Studien, auch in Kombination mit anderen Messverfahren wie dem aEEG (43),
(48).

Fiir die in dieser Diplomarbeit bearbeitete Fragestellung relevant ist der Verlauf von crSO,

in der Adaptationsphase. Dieser wird in Abbildung 3 dargestellt.

Minutes after birth
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Abbildung 3 10., 25., 50., 75., 90. Perzentile von
crSO, Werten von NG, die keine medizinische
Intervention benotigten (49)




Dabei ist ein rascher Anstieg des crSO; in den ersten 6 Lebensminuten zu sehen.

Der Geburtsmodus hat keinen signifikanten Einfluss auf diesen Verlauf (50). Pichler et al.
beschrieben erstmals Referenzwerte fiir crSO, in der Adaptationsphase (49).
Demnach liegt die durchschnittliche ¢rSO; nach der 5. Minute bei 68%, nach der 10.
Minute bei 79% und nach der 15. Minute bei 77%.

Es gibt Studien, die den Einfluss von Interventionen wie O,-Gabe in der
Reanimationssituation bei FG untersuchen und einen Zusammenhang mit crSO;
beschreiben (51), (52). Mit diesem Wissen wiére eine Hyper- oder Hypooxygenierung

wihrend der Reanimation vermeidbar (49).

1.5. Amplituden integriertes Elektroencephalogramm (aEEG)

1.5.1. Hintergrund

1969 setzte Dr. Douglas Maynard zum ersten Mal den Cerebral Function Monitor (CFM)
ein, der mittels amplituden-integrierten EEG (aEEG) eine Langzeitmessung der zerebralen
Hintergrundaktivitét erlaubt. Zusammen mit seiner Kollegin Dr. Pamela Prior etablierte er
diese Methode, die anfianglich zur Aufzeichnung der Hintergrundaktivitit von
Erwachsenen wéahrend der Narkose, im Rahmen einer intensivmedizinischen
Uberwachung, nach Herzoperationen oder Herzstillstand und bei epileptischen Anfillen

eingesetzt wurde (53).

1.5.2. Messung

Der urspriinglich analoge CFM zeichnete ein einkanaliges aEEG-Signal auf. Zwei
Elektroden wurden biparietal angebracht, an den Stellen P3 und P4 nach der
internationalen EEG 10-20, Fz Klassifikation.

Das empfangene Signal wird verstirkt und lduft durch einen asymmetrischen
Bandpassfilter, wodurch Signale mit einer Frequenz < 2Hz und >15Hz unterdriickt werden.
Dadurch wird der Einfluss von Storfaktoren wie Schwitzen, Muskelaktivitit, Bewegung
und elektrischer Interferenzen reduziert. Weiters wird das Signal entzerrt, geglittet, zeitlich
komprimiert und die Amplituden semilogarithmisch integriert um dann auf einem
Bildschirm oder Papier auf einem semilogarithmischen Mallstab mit einer
Geschwindigkeit von 6 cm/h aufgezeichnet zu werden. Auf der x-Achse wird die
gemessene Spannung in pV angegeben, die y-Achse gibt die Zeit in Minuten an.

Zusitzlich wird die Impedanz der Elektroden gemessen, die zwar nicht immer mit




aufgezeichnet wird, aber bei etwaigen Erh6hungen einen Alarm ausldst. Das kann zum
Beispiel auf eine nicht gut sitzende Elektrode hindeuten.

Die Bandbreite des aufgezeichneten Signals stellt die Minima (Vin) und Maxima (Vpax)
der aEEG Amplitude dar. Aufgrund der semilogarithmischen Aufzeichnung des Signals
werden niedere Hintergrundaktivitdten von <5puV tiberproportioniert dargestellt (54), (55).
Neuere Gerite konnen iiber 5 Elektroden ein 2-Kanal aEEG aufzeichnen, wodurch etwaige
Asymmetrien der Hemisphiren besser beurteilt werden konnen. Auch der Zugriff auf das
Roh EEG, zum Beispiel zur Erhohung der Sensitivitit bei der Diagnose von

Krampfanfillen, wird von manchen Geréten ermdoglicht (56).

1.5.3. aEEG in der Neonatologie

aEEG Messungen wurden erstmals Anfang der 1980er Jahre bei NG durchgefiihrt und bald
darauf auf neonatologischen Intensivstationen zur Langzeitiiberwachung der zerebralen
Hintergrundaktivitdt von NG nach perinataler Asphyxie und zur besseren Detektion vor
allem subklinischer Krampfanfille eingesetzt (57), (58). Messungen kdnnen iiber mehrere
Stunden und Tage durchgefiihrt werden.

Seit der Einfilhrung des aEEGs wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, die den
Zusammenhang zwischen der zerebralen Hintergrundaktivitit zwischen der 3. und 48.
Stunde postpartal und dem neurologischen Outcome des NG untersuchten (59), (60), (61),
(62), (63). Neurologische Defizite und kognitive Fahigkeiten wurden in regelmiBigen
Abstinden {iber mindestens 30 Monate erfasst (59). Dabei wurden speziell abnorme
Aktivitdtsmuster ausgemacht, die mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer neonatalen
Encephalopathie einhergehen. Dazu zdhlen das ,continuous low voltage®, ,burst
suppression® und das ,,flat trace* Muster (59). Das neurologische Outcome von 80-90%
der asphyktischen NG konnte so zwischen der 3. und 6. Stunde postnatal richtig
eingeschitzt werden. Hierbei waren Messungen am sensitivsten und mit dem hdchsten
positiven priadiktiven Wert, wenn die Messung zwischen der 6. und 24. Lebensstunde
durchgefiihrt wurde. Ab der 48. Lebensstunde nimmt die prognostische Aussagekraft ab
(64).

Im Vergleich zu einer klinisch-neurologischen Untersuchung des NG 12 Stunden nach der
Geburt konnten der aEEG Messung eine hohere Spezifitit (89% vs. 78%) und ein hoherer
positiv pradiktiver Wert (73% vs. 58%) in Bezug auf die Entwicklung -einer
Encephalopathie zugeschrieben werden (65). Die hochste Spezifitit (94%) und der hochste
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positiv pradiktive Wert (85%) konnte bei einer Kombination aus aEEG Messung und
klinisch-neurologischer Untersuchung erzielt werden (65).

Toet et al. (63) untersuchten die Aussagekraft von c¢rSO, und aEEG Werten auf das
neurologische Langzeit Outcome. Dabei wurden 18 reife NG nach schwerer Asphyxie in
regelméfBigen Abstinden bis zu ihrem 5. Lebensjahr untersucht. Die aEEG und NIRS
Messungen wurden in den ersten 48 Stunden postnatal durchgefiihrt und in weiterer Folge
iiber die Jahre hinweg die neurologische Entwicklung beurteilt. Der Zusammenhang von
Langzeit neurologischem Outcome und der initialen aEEG Messung war deutlicher, als die
crSO, Werte.

In einer Studie, bei der NG mittels EEG und Videoaufzeichnungen iiberwacht wurden,
kamen Murry et al. (66) zu dem Schluss, dass nicht mehr als 1/3 der Krampfanfille von
NG klinisch sichtbar ist und die restlichen 2/3 nur durch EEG Aufzeichnungen detektierbar
sind. Die klinische Diagnostik eines Krampfanfalles ist also nicht ausreichend und hier
kann auch das aEEG einen Vorteil zur besseren Beurteilung bringen (55), (54), (67).

Um die Spezifitit des aEEGs zur Detektion von Krampfanféllen zu erhdhen, sollte das Roh
EEG bei Verdacht auf einen Krampfanfall zur Diagnostik miteinbezogen werden (67),
(68).

Es werden einmalige von sich wiederholenden Krampfanfdllen und Status epilepticus
unterschieden. Dabei deutet der plotzliche Anstieg gleichzeitig der Unter- und Obergrenze
des aEEG-Signals auf einen Krampfanfall und ein typisches Sidgezahnmuster auf einen

Status epilepticus hin. Die typischen Muster werden in Abbildung 4 (55) dargestellt.

al
oEEG Left
100

Abbildung 4 aEEG Muster von: (a) einmaligem Krampfanfall (al) aEEG;
(a2) dazugehoriges Roh EEG Signal (b) wiederholte Krampfanfille (c¢) Sigezahnmuster
bei Status epilepticus

11



1.5.4. Klassifikationen
Es gibt verschiedene Moglichkeiten, die zerebrale Hintergrundaktivitdt gemessen mittels
aEEG zu beurteilen:
Mustererkennung
Hellstrom-Westas et al. publizierten 1995 erstmals eine einheitliche Einteilung der
Hintergrundaktivitit in 4 Kategorien basierend auf ,,pattern recognition (60). Diese wurde
um eine Kategorie erweitert und die absoluten Werte von Vi, und Vix mit in Betracht
gezogen (61)
a) ,,continuous normal voltage pattern (CNV)*“: kontinuierliche Bandbreite von 10-25(-
50) uV (Abb.5a)
b) ,.discontinuous normal voltage pattern (DNV)*“: diskontinuierliche Bandbreite ohne
burst suppression, aber die untere Grenze hauptsidchlich >5uV (Abb. 5c)
¢) ,.discontinuous background pattern (burst suppression)*: untere Grenze meist <5SuV
mit bursts hoherer Amplituden (Abb.5c+d)
d) ,,continus pattern of very low voltage (CLV)*: eingeschrinkte Bandbreite um 5uV
(Abb.5e)
e) ,flattrace (FT)“: vorrangig inaktives Aktivititsmuster <SuV (Abb. 5f)

Abbildung 5 Beurteilung der Hintergrundaktivitiat aufgrund Mustererkennung (69):
(a) continuous normal voltage, CNV, (b) discontinuous normal voltage, DNV,

(c) burst suppression, BS, (d) burst suppression with greyscale

(e) continuous low voltage, CLV, (f) flat trace, FT.

12



Eine weitere Einteilung stiitzt sich auf die absoluten Vi, und V. Werte (62):
a) ,,normal amplitude®: Vi, >10uV, Vinin >5uV (Abb. 6A)
b) ,,moderately abnormal amplitude®: Vi >10uV, Vinin <SuV (Abb. 6B)
c) ,suppressed amplitude: Viax <IOUV, Viin <SuV meist in Kombination mit einem

burst suppression Muster (Abb. 6C)
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B moderately abnormal amplitude C suppressed amplitude

Der Nachteil dieser Methode ist, dass die absoluten uV Werte storanfillig sind. So werden

diese Werte durch Muskelaktivitit, unterschiedlichen Abstand der Elektroden oder

0dematdse Schwellung des Kopfes beeinflusst.

Um aEEGs besser vergleichen und statistisch auswerten zu konnen gibt es Bestrebungen,

aEEG Befunde zu quantifizieren (70). Dazu werden Punkte fiir das Muster der

Hintergrundaktivitét (,,Continuity), das Auftreten von Schlaf/Wach Zyklen (,,Cycling®),
13




Score

4

5

dem absoluten Wert der Amplitudenuntergrenze (,,Amplitude of Lower Border*) und die

Bandbreite der Amplituden (,,Bandwith Span and Amplitude of Lower Border*) vergeben.

R . Amplitude of Bandwidth Span and Amplitude of
Continuity Cycling Lower Border Lower Border

Discontinuous  None Severely Very depressed: low span (<15 pV) and low
depressed voltage (5 uV)
(<3 uV)

Somewhat Waves first appear Somewhat Very immature: high span (>20 uV) or

continuous depressed moderate span (15-20 pV) and low voltage
(3-5uV) (5 uV)

Continuous Not definite, Elevated Immature: high span (>20 pnV) and high

somewhat cycling (>5 uV)
Definite cycling,

voltage (>5 uV)
Maturing: moderate span (15-20 uV) and

but interrupted high voltage (>5 nV)

Definite cycling, Mature: low span (<15 puV) and high
noninterrupted voltage (>5 uV)

Regular and

mature cycling

Tabelle 3 CFM Scoring System (70)

1.5.5. Schlaf/Wach Zyklen

Schlaf/Wach Zyklen kénnen bei lingerer Uberwachungsdauer mittels aEEG detektiert
werden. Diese erkennt man in sinusoidalen Verdnderungen hauptsidchlich der unteren
Amplitude (siche Abb.5a). Eine gleichzeitig hohe Bandbreite deutet auf eine
Tiefschlafphase hin, eine schmaélere Bandbreite auf leichten Schlaf oder Wachsein.

Es wird zwischen dem Fehlen von Schlaf/Wach Zyklen, unreifen und reifen Schlaf/Wach
Zyklen unterschieden. Ein reifes Muster ist gekennzeichnet durch ein deutlich erkennbares
sinusoidales Muster mit kontinuierlicher Hintergrundaktivitidt und einer Zyklusdauer von
>20 Minuten(56). Diese Einteilung zusammen mit der Dauer bis zum Eintritt von
Schlaf/Wach Zyklen korreliert mit dem Schweregrad eines hypoxisch-ischamischen Insults

und gleichzeitig mit dem neurologischen Outcome(55).

1.5.6. Wirkung von therapeutischer Intervention auf zerebrale Hintergrundaktivitt
Verschiedene Medikamente beeinflussen die zerebrale Hintergrundaktivitiat, meist
erkennbar in einer Verminderung der Bandreite oder Senkung der minimalen und
maximalen Messwerte. Dazu zéhlen vor allem Antiepileptika, wie Phenobarbital,
Phenytoin, Diazepam, Midazolam und Lidocain, aber auch Morphin und Surfactant (56),
(54).
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Seit dem Einsatz von aEEG in der Neonatologie wird die Wirkung von Antiepileptika bei
NG diskutiert. Vor allem die Wirkung von Phenobarbital und Phenytoin wird in Frage
gestellt und deren ausreichende Wirkung bei Krampfanfillen in weniger als 50% der
betroffenen NG beschrieben (71). Weiters wird der Verwendung dieser Epileptika zwar
eine Reduzierung von im EEG bestitigten klinisch detektierten Krampfanfillen
zugeschrieben, gleichzeitig aber eine Erhohung der Rate an subklinischen Anfillen (72),
(73).

Im Gegensatz dazu verglichen Toet et al. (74) die Inzidenz von post-neonataler Epilepsie
zweier Gruppen. In einer wurden sowohl klinisch detektierte und durch das EEG Signal
bestitigte wie auch subklinische Krampfanfélle behandelt. In der anderen Gruppe wurden
nur klinisch auffillige Krampfanfille therapiert. Hier konnte gezeigt werden, dass die
Inzidenz in der Gruppe, in der auch subklinische Anfille behandelt wurden, deutlich
niedriger war. Weitere Studien belegen den potentiellen Benefit von Antiepileptika (75),
(76).

1.5.7. akEEG bei FG

Auch FG konnen mittels aEEG intensivmedizinisch iberwacht werden. Die Interpretation
des aEEG Signals ist aber erschwert und weniger spezifisch, da FG vor allem <30. SSW
ein hauptsédchlich ,.discontinuous pattern” aufweisen und so eine Klassifikation durch
»pattern recognition® nicht zuléssig ist. Deshalb gewinnt vor allem bei der Detektion von
Krampfanfillen hier die Roh EEG Aufzeichnung an Bedeutung (55).

Ein weiterer Unterschied zu reifen NG besteht bei dem Vorhandensein von Schlaf/Wach
Zyklen. Bei FG <29. SSW treten keine Schlaf/Wach Zyklen auf (77). Erst im Lauf einer
ungestorten Entwicklung sind unregelméfige und schlieflich regelméBige Schlaf/Wach
Zyklen messbar. Olishar et al. (78) beschrieben den Zusammenhang des aEEG Signals mit
dem Gestationsalter.

Speziell bei FG <30. SSW st die Aussagekraft des aEEG Signals in Bezug auf das
Langzeit neurologische Outcome schwach, da zusétzlich zur zerebralen
Hintergrundaktivitit oft Faktoren wie bronchopulmonale Dysplasie oder late-onset Sepsis
eine grofe Bedeutung in der zerebrale Entwicklung zukommt (55). Vor allem das

Schlat/Wach Zyklus Muster konnte pradiktive Aussagekraft besitzen (77).
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1.6. aEEG und NIRS in der Adaptationsphase

Pichler et. al (48) publizierten erstmals Daten zu aEEG Messungen in Kombination mit
NIRS bei NG in den ersten 10 Lebensminuten. Dabei wurde bestétigt, dass die Messungen
in der Adaptationsphase durchfiihrbar sind.

Weiters wurden eine Gruppe NG mit Atemunterstiitzung (n=15) und eine Gruppe NG ohne
Atemunterstiitzung (n=31) in Bezug auf die Werte Vpin, Vmax und crSO; verglichen.

Im Verlauf der Messung wurde in der Gruppe ohne Atemunterstiitzung ein Abfall von
hohen Werten auf Normalwerte von Vi, bis zur 4. Lebensminute (Abb. 7) und von V.
bis zur 5.Lebensminute (Abb. 8) beobachtet, der in der Gruppe mit Atemunterstiitzung
nicht erkennbar war. Statistisch konnte fiir keine Lebensminute ein signifikanter

Unterschied fiir Vi, und V.« bewiesen werden.

60
@ normal adaptation

> with respiratory support

50

40

30

Vmin

2

o

-
=]

taaacass

3 4 5 6 7 8 9 10

minutes

Abbildung 7 Verlauf von V;, in den ersten 10 Lebensminuten von NG
mit (with respiratory support) und ohne (normal adaption) Atemunterstiitzung

60
= @ normal adaptation
50 > with respiratory support
- -
0 gl - —
~
x el T T T
© 30 & —
£ TR A I . ~
= [ e T e ¢ S — — &
20 1
10 - = o - i !
0 T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10
minutes

Abbildung 8 Verlauf von V,,,in den ersten 10 Lebensminuten von NG
mit (with respiratory support) und ohne (normal adaption) Atemunterstiitzung
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Fiir crSO, wurden in der Gruppe mit Atemunterstiitzung fiir die 4. bis 8. Lebensminute

signifikant niedrigere Werte gemessen, als in der Gruppe ohne Atemunterstiitzung.

100

4
1

rsQ2

40

20

@® normal adaptation

> with respiratory support
0 T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10

minutes

Abbildung 9 Verlauf von crSO; in den ersten 10 Lebensminuten von NG
mit (with respiratory support) und ohne (normal adaption) Atemunterstiitzung
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2. ZIELSETZUNG

Ein erweitertes nicht-invasives postpartales Monitoring mit Hilfe kombinierter Verfahren
(aEEG/NIRS) konnte im Falle einer Reanimationssituation ein Anhaltspunkt werden, um
Interventionen besser anpassen zu kénnen um die Uberlebensraten zu erhdhen und
neurologische Folgeschiden zu vermeiden (48), (79). Weiters konnte es zum fritheren
Erkennen und Therapieren eventueller pathologischer Verédnderungen fiihren.

Aus diesem Grund ist es Ziel dieser prospektiv klinischen Beobachtungsstudie zu kléren,
ob ein Zusammenhang zwischen zerebraler Aktivitit und zerebraler Oxygenierung in der
Adaptationsphase, die hierfiir die ersten 15 Lebensminuten nach Geburt des NG darstellt,
besteht. In weiterer Folge gilt es zu kliren, wie sich die beiden Messgroflen im Verlauf der
Adaptationsphase verdandern.

Es werden im besonderen NG untersucht, bei denen initial erniedrigte zerebrale Aktivitét
gemessen wird, die sich im Verlauf der ersten 15 Minuten postpartal normalisiert.
Routineparameter wie SaO,, Blutdruck (RR), Nabelschnur pH-Wert, peripher und rektal
gemessene Temperatur sowie der Apgar Score werden zusétzlich analysiert und mdogliche

Zusammenhénge untersucht.

3. FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN
1. Ist bei NG in der Adaptationsphase eine niedrige zerebrale Aktivitit mit niedrigen
crSO, assoziiert?
2. Steigt bei NG mit initial niedriger und sich wéhrend der Adaptationsphase

normalisierender zerebraler Aktivitit die zerebrale Gewebssattigung ebenfalls?

Die Hypothesen dazu:
1. Es besteht ein Zusammenhang zwischen zerebraler Aktivitit und zerebraler
Oxygenierung in der Adaptationsphase.

2. Die zerebrale Aktivitét steigt mit ansteigenden crSO, Werten.
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1. Studiendesign und Durchfiihrung

Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie.

In der Zeit zwischen 08.09.2010 und 20.11.2013 wurden bei 244 NG nach
Kaiserschnittentbindung, die routineméfig oder auf Grund nétiger MaBBnahmen (z.B. nicht
invasive Atemunterstiitzung) am Reanimationstisch iberwacht wurden, in den ersten 15
Lebensminuten zusitzlich aEEG kombiniert mit NIRS Messungen durchgefiihrt. Das
Einverstindnis der Eltern wurde nach detaillierter Aufkldrung im Vorhinein eingeholt.
Zum Zeitpunkt der Nabelschnurklemmung beim Kaiserschnitt wurde eine Stoppuhr
gestartet, um die spiter gemessenen Werte der genauen Lebensminute des NG zuordnen zu
konnen. Das NG wurde in warme Tiicher eingewickelt und von der Hebamme zum
Reanimationstisch gebracht. Nach Abwischen der Kiseschmiere konnten die
verschiedenen Elektroden und Sensoren angebracht werden.

Die NG wurden durch nicht invasives Routinemonitoring und klinisch {iberwacht und der
Vorgang auf Video aufgezeichnet, um im Nachhinein fragliche Artefakte besser
nachvollziehen und zur jeweiligen Manipulation am NG oder Bewegung des NG zuordnen

zu konnen.

4.2. Verwendete Messgeriite

4.2.1. aEEG Messung

Die Messung erfolgte mit dem g.Recorder (g.tec-medical engineering GmbH, Austria).

In der ersten Lebensminute wurden die 2 Goldelektroden hochparietal rechts (C4) und
links (C3) und die Referenzelektrode frontal Mitte (zwischen Fpl und Fp2) angebracht.
Diese wurden mit Kontaktgel und einer elastischen Binde fixiert. Alle 4 Sekunden wurde
der minimale (Vpin) und maximale Amplitudenwert (Vmax) gemessen und zu jeder Minute
aus den jeweils 15 gemessenen Werten ein Mittelwert gebildet. Dieser wurde zusammen

mit dem entstandenen zerebralen Aktivitdtsmuster gespeichert.

4.2.2. NIRS Messung
Die Messung erfolgte mit dem Invos™ Cerebral/Somatic Oximeter monitor (Covidien,
USA). Dieses Gerét erlaubt durch ,,continuous wave spatially-resolved* Technik die

kontinuierliche Messung der Gewebsoxygenierung, also des rSO; oder TOI. Diese wird in

Prozent angegeben durch das Verhéltnis von HbO,/(HbO,+Hb)x100.

19



Zur Messung wurde in den ersten Lebensminuten ein zerebraler Sensor frontal rechts
angebracht.

Um die Messgenauigkeit zu iiberpriifen wurden am Ende der Untersuchung (15 Minuten
postpartal) die Sensoren 5 Mal reappliziert und die Messung jeweils wiederholt. Der
Mittelwert der 5 Kontrollmessungen wurde mit dem letzten Wert bei der Untersuchung

verglichen. Im Falle einer Divergenz von iiber 5% wurde die Messung verworfen.

4.2.3. Pulsoxymetrie, Blutdruck- und Temperaturmessung

Die Pulsoxymetrie, die Blutdruck- und Temperaturmessung wurden mit dem IntelliVue
MP50 Monitor (Philips, Netherland) durchgefiihrt.

Die Pulsoxymetrie wurde innerhalb der ersten Lebensminuten prédduktal an der rechten
Hand angebracht und so SaO; kontinuierlich gemessen.

Die Blutdruckmessung erfolgte nicht invasiv in der 5. und 10. Lebensminute, wobei die
Blutdruckmanschette in der 3. -5. Lebensminute am linken Oberarm angebracht wurde.

Die Korpertemperatur wurde kontinuierlich iiber rektale und periphere Sensoren, die in der
2. Lebensminute angebracht wurden, gemessen. Der gebildete Mittelwert der gesamten

Messung wurde in die Excel Tabelle eingetragen.

4.2.4. Videoaufzeichnung
Mittels Videokamera wurden die gesamten 15 Minuten der Messung aufgezeichnet. So
konnten Daten vor Eintrag in die Excel Tabelle einer Manipulation, Kindsbewegungen,

Schreien des NG zugeordnet werden.

4.3. Datenspeicherung

4.3.1. Polygraphiesystem

Alle gemessenen Daten des nicht invasiven Monitorings wurden fiir die weitere
Bearbeitung in einem Polygraphiesystem (alpha-trace digitalMM, B.E.S.T. Medical
Systems, Austria) gespeichert.

4.3.2. Dokumentation

Werte von Viin, Vmax und crSO, wurden zu jeder Minute zusammen mit den
Standardparametern SaO, RR (systolisch, diastolisch, MAD), Herzfrequenz, Temperatur
(peripher, rektal), Apgar Score und NApH in einer Excel Tabelle gesammelt. Dazu wurden
die klinischen Daten der NG (Geschlecht, Gestationsalter, Grof3e, Gewicht, Kopfumfang)
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eingetragen. Zusitzlich wurde notiert, ob postnatal abgesaugt wurde, bzw. ob O, Gabe

oder Atemunterstiitzung notig war.

4.4. Patientenkollektiv und Gruppierung

4.4.1. Ein- und Ausschlusskriterien 1

Eingeschlossen wurden reife NG >37+0 SSW, die per priméren Kaiserschnitt entbunden
wurden. So konnte die Einwilligung der Eltern rechtzeitig eingeholt werden. Alle per
Kaiserschnitt entbundenen NG werden routinemafig kinderérztlich iiberwacht. Im Rahmen
dieser Uberwachung wurden die zusitzlichen Untersuchungen fiir diese Studie
durchgefiihrt und die Zeit, die das NG von den Eltern getrennt war, dadurch nicht
verldngert.

Ausgeschlossen wurden NG, die per Kaiserschnitt in Vollnarkose der Mutter entbunden
wurden oder die aEEG und NIRS Messungen gar nicht oder unvollstindig vorhanden
waren. FG wurden ausgeschlossen, da diese gehduft physiologisch ein ,,discontinuous®

Muster aufweisen.

4.4.2. Ein- Ausschlusskriterien I1

Eingeschlossen wurden NG, bei denen >50% der gemessenen aEEG und NIRS Werte als
artefaktfrei anzunehmen waren. Es wurden also nur Messwerte verwendet, die bei NG in
Ruhe gemessen wurden.

aEEG und NIRS Werte, die auf Grund Manipulation von au3en oder Schreien und Unruhe
des NG als artefaktbehaftet anzunehmen waren, wurden nicht beriicksichtigt.

Viin Werte >20uV und V. Werte >45u1V wurden auch als Artefakte angenommen.

4.4.3. Gruppierung

In die Untersuchungsgruppe ,,Gruppe Ansteigend wurden NG eingeschlossen, die in den
ersten 7 Lebensminuten mindestens einen Vi, Wert <5uV oder einen V,x Wert <10uV
aufwiesen und in der 14. oder 15. fiir Vi, und Vi Normwerte, also >5uV bzw. >10uV,
gemessen wurden.

In die Kontrollgruppe wurden NG eingeschlossen, bei denen iiber die gesamte Messdauer
Normwerte fiir Vi, und Viax gemessen wurden und die in den ersten 15 Lebensminuten

keine Atemunterstiitzung erhielten.
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4.5. Datenauswertung

In den nachfolgenden Tabellen werden die Mittelwerte und in Klammer die
Standardabweichung (SD) zu den Parametern der jeweiligen Gruppe angegeben. Die
statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mit Microsoft® Excel 2010.
Fiir die Werte Viin, Vinax, €rSO,, Sa0, wurde fiir beide Gruppen getrennt zu jeder Minute
der Mittelwert berechnet und mittels Levene Test die Varianzhomo- oder —inhomogenitét
getestet. Mit dem 2-Stichproben t-Test wurde die Hypothese iiberpriift, ob Werte der
Kontrollgruppe signifikant hoher als in der Untersuchungsgruppe sind und der p-Wert
berechnet.

Dafiir wurde ein Konfidenzintervall von 95% angenommen und ein p-Wert <0,05 als
signifikant und ein p- Wert <0.01 als hoch signifikant bezeichnet.

Der Chi-Quadrat Test wurde angewandt, um potentielle Zusammenhénge zwischen den
Gruppen mit crSO; (< 50% vs. > 50%) bzw. Sa0; (< 90% bzw. > 90%) und Vi, (< SpuV
vs. > 5uV) bzw. Vi (< 10pV vs. > 10 uV) zu analysieren.
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5. ERGEBNISSE

5.1. Patientenkollektiv

Gesamt
n =244

Erfillen
Einschlusskriterien I

n=157

Keine Artefaktanzeichen
n= 92

FG,
Vollnarkose,
Unvollstandige Daten
n =87

Artefaktbehaftet
n=281

Normalbereich mit
Beatmung

n=17

Gruppe Ansteigend
n=9

Normalbereich ohne
Beatmung

(Kontrollgruppe)
n=50

Abbildung 10 Patientenkollektiv

Nach Einfiihren der Ein- und Ausschlusskriterien I-III konnten von den Messungen der

244 NG 50 NG der KG und 9 NG der Gruppe Ansteigend zugeteilt werden. In der Gruppe

Ansteigend erhielten 2 NG eine Atemunterstiitzung inklusive O,-Gabe.

Da fiir die 1.- 3. Lebensminute in der Gruppe Ansteigend keine verwertbaren Messungen

durchgefiihrt werden konnten, werden die Ergebnisse ab der 4. Lebensminute présentiert.
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5.2. Standardparameter
Die gemessenen klinischen Parameter werden in Tabelle 3 im Vergleich dargestellt, wobei
alle errechneten Mittelwerte beider Gruppen im jeweiligen Referenzbereich liegen und sich

nicht signifikant unterscheiden (p =>0.05).

Gruppe

Ansteigend Kontrollgruppe p-Wert
Gewicht [g] 3238,4 (+£526,1) 3294 (+448,3) 0,741
Grofle [em] 49,9 (£2,5) 50,6 (£2,3) 0,434
Kopfumfang 35,1 (¢1,2) 35 (%1,4) 0,889
[cm]
NApH art. 7,3 (£0,04) 7,29 (+0,05) 0,799
NApH ven. 7,4 (+0,04) 7,36 (£0,03) 0,783
RR syst. 61,9 (+3,6) 65 (+10,1) 0,106
[mmHG]
RR diast. 37,7 (£11,2) 36 (+9,5) 0,781
[mmHg]
MAD [mmHg] 45,9 (+7,7) 46 (+7,6) 0,992
T peripher [°C] 35,6 (£0,7) 35,7 (£0,5) 0,680
T rektal [°C] 36,7 (+0,2) 36,9 (+0,5) 0,435
Tabelle 4 Klinische Parameter der untersuchten Gruppen. Angegeben ist der
Mittelwert (SD)

5.3. Ergebnisse der Messung mit aEEG, NIRS und Pulsoxymeter
5.3.1. Gruppe Ansteigend

= Abbildung 11 zeigt ein Beispiel filir eine aufgezeichnete aEEG Messung
aus der Gruppe Ansteigend. Viin und Vi zu jeder Minute ist mit einem
roten Punkt markiert. Man erkennt einen kontinuierlichen Anstieg von Vi,

und Vpax.

Abbildung 11 Aufzeichnung einer aEEG
Messung der Gruppe Ansteigend

CFM [pv] {Channal 1)
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In Tabelle 5 werden die Messergebnisse von aEEG, NIRS und Pulsoxymeter fiir die

Gruppe Ansteigend zu jeder Lebensminute dargestellt. Der zeitliche Verlauf der einzelnen

Parameter wird mit den nachfolgenden Abbildungen 12-15 beschrieben. Im Vergleich zu

den publizierten Mittelwerten bei NG (49) liegt der Mittelwert der Gruppe Ansteigend zu
jeder Minute darunter. crSO2 in Minute 5 liegt bei 53% (Mittelwert crSO2 68%), in
Minute 10 bei 67% (79%) und in Minute 15 bei 70% (77%).

Viin und Vi, waren in der Gruppe Ansteigend mit Ausnahme der 13. Lebensminute

signifikant (p<0,05) niedriger als in der KG. crSO, Werte waren in der Gruppe Ansteigend

mit Ausnahme der 12. und 14. Lebensminute signifikant (p<0,05) niedriger als in der KG.

Minute

4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15

Vmin

[nV]
7,8 (£3,4)
53 (£2)
4 (£1,1)
5,4 (£2,4)
4,6 (x1,1)
5,2 (£1,6)
4,9 (£2,4)
5,4 (£2,2)
5,8 (£3.3)
8,1 (£6,1)
5,9 (£2,4)
6,7 (£2,7)

Vmax
[uV]

20,7 (£14,3)

10,8 (£4,6)
7,8 (2,1)
11,8 (£6,7)
9,9 (£3)
11,5 (£3,8)
10,4 (+£5,7)
12,5 (£6,9)
12,6 (£6,7)

17,9 (£13,2)

13,9 (£6)
14,7 (£6,5)

crSO;
(%)

50 (£20,2)
53 (£21,5)
56 (£17,8)
63 (£14,7)
62 (£18,5)
65 (£20,4)
67 (£17,9)
70 (£12,3)
71 (£11,8)
71 (£8,5)
73 (£9,5)
70 (£11,2)

8302

(o)
72 (£12,8)
83 (£12)
84 (£11,7)
89 (£7.3)
91 (£9,8)
90 (+11,4)
92 (+10)
94 (£5,7)
96 (£3.9)
95 (£3,8)
96 (£3.3)
97 (£3,3)

Tabelle S Gruppe Ansteigend: Ergebnisse. Mittelwerte (SD) gemessen mit aEEG
(Vmin, Vmax), NIRS (crSO,) und Pulsoxymeter (Sa0,) am Ende der jeweiligen
Lebensminute
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In Abbildung 12 sieht man den Verlauf von crSO; in den ersten Lebensminuten. Hier ist

ein kontinuierlicher Anstieg des Mittelwertes bis zur 15. Lebensminute zu erkennen.

Gruppe Ansteigend
100
90
80 / \/
70 —
60
chOZ 50 _____/
[%] 4o
30
20
10
0
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten
e Mittelwert Minimum == Maximum

Abbildung 12 Verlauf von ¢rSO, (%) in den ersten 15 Lebensminuten

Abbildung 13 stellt den gleichen Verlauf fiir SaO, dar. Der Mittelwert steigt kontinuierlich
und liegt zu jeder Minute innerhalb des Zielbereiches. Ab der 8. Lebensminute liegt der

Mittelwert > 90%.

Gruppe Ansteigend

100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50

Sao,
[%]

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten

e Mittelwert Minimum e Maximum

Abbildung 13 Verlauf von Sa0, in den ersten 15 Lebensminuten
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Abbildung 14 zeigt den Verlauf von V,;, in den ersten 15 Lebensminuten. Von der 4. bis
zur 6. Lebensminute fillt der Mittelwert auf 4uV an, um dann kontinuierlich anzusteigen.

Ab der 11. Minute liegt er bei >5uV und erreicht den hochsten Wert von 8,1 uV in der 13.

Minute.
Gruppe Ansteigend

20
18
16
14
12
Vmin 10
[uv] ¢

6 \/\ /\/
4
2
0

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Minuten
e Mittelwert Minimum === Maximum

Abbildung 14 Verlauf von V,,;, in den ersten 15 Lebensminuten

Viax zeigt einen dhnlichen Verlauf wie Vi, welcher in Abbildung 15 dargestellt wird.
Von der 4. bis zur 6. Lebensminute sinkt der Mittelwert, um in Minute 6 mit 7,8uV den
niedrigsten Wert zu erreichen. Ab der 9. Minute liegt er >10uV. Der hochste Wert wurde
in der 13. Minute mit 17,9 pV gemessen.

Gruppe Ansteigend

45
40
35

30
Vmax 25

[nV] 20

15
10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Minuten

e Mittelwert Minimum e Maximum

Abbildung 15 Verlauf von V,,,, in den ersten 15 Lebensminuten
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5.3.2. Kontrollgruppe

CFM [pv] (Channel 1)

2

o

Abbildung 11 zeigt ein Beispiel fiir eine aufgezeichnete aEEG Messung aus der

]

Werte >10uV liegen.

Abbildung 16 Aufzeichnung
einer aEEG Messung der KG

KG. Diese ist aufgrund der Videokontrolle als artefaktfrei anzunehmen. Vi,
und Viex zu jeder Minute ist mit einem roten Punkt markiert. So wird deutlich

sichtbar, dass alle gemessenen Vy,;, Werte Lebensminute >5uV und alle Vi,

In Tabelle 8 werden die Messergebnisse von aEEG, NIRS und Pulsoxymeter fiir die

Kontrollgruppe zu jeder Lebensminute dargestellt. Alle hier gemessenen Werte liegen in

jeder Minute im jeweiligen Zielbereich. Man sieht einen Anstieg des Mittelwertes auf

70% bis zur 5. Minute. In der 10. Minute liegt er bei 79% und in der 15. Minute bei 78%.

Der Mittelwert liegt genau an der 50. Perzentile (49).

Minute
4

5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15

Tabelle 6 KG: Ergebnisse. Mittelwerte (SD) gemessen mit aEEG (Vmin, Vmax), NIRS (crSO,)

Vmin

[nV]
11 (+3,8)
10,6 (+3,8)
10 (£2,8)
10,3 (+3,1)
10,6 (+3)
10,4 (£2,5)
10,7 (£3,1)
10,4 (£2,9)
10,4 (£2,8)
10,8 (£2,5)
10,8 (+£3)
11,1 (£2,8)

Vmax

[nV]
23,6 (£8.6)

22,5 (+8,91)

21,1 (£6,7)
21,2 (£6,8)
22 (7,1)

20,9 (+5,7)
22 (7,1)

21,2 (£6,6)
20,9 (£6,5)
22,6 (£7,1)
21,9 (£6,5)
23,1 (£6,7)

crSO;
(%)

59 (£19.4)
70 (£13)
77 (£10,9)
78 (£11,3)
79 (£10,4)
79 (£11,4)
79 (£10,7)
80 (£9,6)
79 (£9,7)
79 (£9,5)
78 (£10,5)
78 (£10,1)

und Pulsoxymeter (Sa0,) am Ende der jeweiligen Lebensminute

8302

(%)
80 (£9,7)
86 (+8,2)
90 (+6,1)
93 (£5,1)
94 (+4,6)
95 (+4,1)
96 (+4,4)
96 (+4,4)
96 (+4,3)
96 (+4)
97 (£3,9)
97 (£3,9)
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Abbildung 17 stellt den zeitlichen Verlauf des crSO, Wertes fiir die KG dar.

Kontrollgruppe
100

U —

80
70 /
60
40
30

20
10

crSo,
[%]

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten

e Mittelwert Minimum === Maximum

Abbildung 17 Verlauf von crSO; (%) in den ersten 15 Lebensminuten

Abbildung 18 zeigt den Verlauf von Sa0O; in den ersten 15 Lebensminuten. Der Mittelwert
liegt zu jeder Minute im Zielbereich, also >80% ab der 5. Minute und >90% ab der 8.

Minute.
Kontrollgruppe
100
90 /
sa0, °°
[%] 70
60
50
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten
= Mittelwert Minimum e Maximum

Abbildung 18 Verlauf von Sa0, in den ersten 15 Lebensminuten
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Abbildung 19 und 20 zeigen den Verlauf von Vi, und V. in den ersten 15
Lebensminuten. Beide Mittelwerte bleiben iiber die Messdauer relativ konstant, Vi,

zwischen 10 und 11,1pV bzw. V.x zwischen 20,9 und 23,6 uV.

Kontrollgruppe
25
20
Vmin 15
vl 4,
5
0
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten
e Mittelwert e Minimum e Maximum
Abbildung 19 Verlauf von V,,;, in den ersten 15 Lebensminuten
Kontrollgruppe
45
35 ~—— _— ———
30
Vmax
25
\ P
[uv] 20 —
15
5
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten

e Mittelwert == Minimum == Maximum

Abbildung 20 Verlauf von V,,,, in den ersten 15 Lebensminuten
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5.4. Regressionsanalysen der Gruppen im Vergleich

5.4.1. Zerebrale Aktivitat und crSO;

5.4.1.1. Vpin und crSO,

In der Regressionsanalye findet man Vy,;, Werte > 5uV gehéuft ab crSO, Werten > 60%.
In der Gruppe Ansteigend fillt ein Gipfel der V,;, Werte bei crSO, Werten zwischen 61
und 67% auf, der von fraglicher klinischer Relevanz ist, und ein kleiner Gipfel zwischen
81 und 89%.

Abbildungen 21 und 22 stellen V., Werte der Gruppe Ansteigend und der KG in
Abhingigkeit von crSO; dar.

Gruppe Ansteigend
20,0 *
15,0 @
*e
vmin Q’
vy 0 on
o
5,0 . 4
MR IR XXX
0,0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
crSO0, [%]

Abbildung 21 Zusammenhang von V ;, [uV] und crSO; [%] fiir die Gruppe Ansteigend

Kontrollgruppe
25,0
20,0 L 4
Vmin 15'0
VI 100 LR AL 34
’ L 2 * 0. .
5,0 LA
0,0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
crSO, [%]

Abbildung 22 Zusammenhang von V;, [nV] und crSO, [%] fiir die KG
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5.4.1.2. Vpax und crSO,

Die Ergebnisse der V., Werte verhalten sich dhnlich wie die Vi, Werte. Auch hier findet

sich in der Gruppe Ansteigend ein Gipfel bei crSO, Werten zwischen 61 und 67%.

Insgesamt treten Werte > 10uV gehauft bei crSO, Werten ab 60% auf und ein kleinerer

Gipfel zwischen 81 und 89%.

Abbildungen 23 und 24 stellen V.x Werte in Abhédngigkeit von crSO, fiir die Gruppe

Ansteigend und die KG dar.

40,0

Gruppe Ansteigend

35,0

L2

30,0

L 4

25,0
Vmax 20,0

*‘
L 2

[nv]

* *s

15,0
10,0

. 2/

(R XX

&
5,0 LAYV
0,0 . .

0 20 40

60 80 100
crSO, [%]

Abbildung 23 Zusammenhang von V ,,,, [1V] und crSO; [%] fiir die Gruppe Ansteigend

Kontrollgruppe

40,0 ®
35,0

30,0

Voo 25,0
[uV] 20,0

15,0
10,0

5,0 T T

0 20 40

crSO, [%]

Abbildung 24 Zusammenhang von V ,,, [nV] und erSO, [%] fiir die KG

Die Betrachtung der Abbildungen 21 bis 24 gibt keinen Hinweis darauf, dass sich V,;, und

Vimax Werte unabhéngig voneinander mit steigender crSO, verdndern.
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5.4.2. Zerebrale Aktivitdt und SaO;

5.4.2.1. Vpin und SaO,

Bei der Betrachtung der Vi, und Ve Werte in Abhéngigkeit von SaO, fillt auf, dass
Werte > 5 bzw. > 10uV gehduft ab SaO, Werten > 90% gemessen wurden. Niedere
zerebrale Aktivitdtswerte in der Gruppe Ansteigend wurden gleichermaflen bei SaO,
Werten < 90% wie bei Werten >90% gemessen.

Abbildungen 25-28 stellen Vi, und Ve Werte der Gruppe Ansteigend und der KG in
Abhingigkeit von Sa0O; dar.

Gruppe Ansteigend
20,0 *
15,0 ®
Vmin "
[uVv1 10,0 ® ®y
. * &
e
5,0 ° 3 * ¢
89 o % 897
0’0 T T T T T
45 55 65 75 85 95
Sa0, [%]

Abbildung 25 Zusammenhang von V ;, [nV] und Sa0, [%] fiir die Gruppe Ansteigend

Kontrollgruppe

25,0

20,0

15,0
Vmin

V] 100 "

5,0

50 60 70 80 90 100
Sa0, [%]

Abbildung 26 Zusammenhang von V ;, [uV] und Sa0, [%] fiir die KG
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5.4.2.2. Vmax und SaOQ

Gruppe Ansteigend

40,0 *

35,0 &
30,0
v, 250
[uV] 20,0
15,0
10,0 ®
5,0

0,0 ; ; ; . .
45 55 65 75 85 95

SaoZ [0/0]

Abbildung 27 Zusammenhang von V,,, [nV] und SaO, [%] fiir die Gruppe Ansteigend

Kontrolgruppe
40,0
35,0 * *
: ¢
v, 30,0
[uV] 25,0 PN %2
20,0 " ' *
’ o ¢ 2
15,0 o * * }—‘
10,0 754
5,0 T T T T 1
50 60 70 80 90 100
SaoZ [0/0]

Abbildung 28 Zusammenhang von V ,,, [nV] und Sa0, [%] fiir die KG

5.5. Vergleich der zeitlichen Verlidufe von crSO;, Sa0;, Vyin und V a4

5.5.1. Zeitlicher Verlauf von crSO,

In Abbildung 29 ist der Mittelwert von crSO; der Gruppe Ansteigend als rote Linie in die
Werte der KG eingefiigt. Ein verzdgerter Anstieg der crSO; in der Gruppe Ansteigend ist
zu sehen.

Die Mittelwerte von crSO; sind in der KG signifikant (p<0,05) hoher als in der Gruppe
Ansteigend, mit Ausnahme von der 12. und 14. Lebensminute. Ab der 11. Minute liegt der
Mittelwert von crSO; in der Gruppe Ansteigend bei >70% um in der 14. Minute mit 73%

den hochsten Wert zu erzielen.

34



In der KG liegt der Mittelwert von crSO; von der 5. Lebensminute an bei >70% und
erreicht den Hohepunkt mit 80% in der 11. Minute.

Gruppe Ansteigend vs. KG

100
95
90
85
crS0, 80
[%] 75
70
65
60
55
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Minuten
= Mittelwert KG Minimum KG MaximumKG == Mittelwert Gruppe Ansteigend
Abbildung 29 Vergleich von crSO,; (%) der KG und der Gruppe Ansteigend in den
ersten 15 Lebensminuten
5.4.2. Zeitlicher Verlauf von SaO;
Abbildung 30 stellt den gleichen Verlauf fiir SaO, dar. In der 6., 8., 10. und 12.
Lebensminute kann statistische kein signifikanter Unterschied ( p > 0,05) zwischen den
Sa0, Werten beider Gruppen beschrieben werden. Fiir die restliche Zeit liegen die Werte
der KG statistisch signifikant (p < 0,05) tiber denen der Gruppe Ansteigend.
Alle gemessenen Sa0O, Mittelwerte beider Gruppen fiir die jeweilige Lebensminute liegen
im Zielbereich.
Gruppe Ansteigend vs. KG
100
95
90
85
Sa0, 80
[%] 75
70
65
60
55
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Minuten
= Mittelwert KG Minimum KG MaximumKG === Mittelwert Gruppe Ansteigend

Abbildung 30 Vergleich von Sa0O, [%] der der Gruppe Ansteigend und der KG in den
ersten 15 Lebensminuten

35

15

15



5.4.3. Zeitlicher Verlauf der zerebralen Aktivitdt

Abbildungen 31 und 32 stellen den Verlauf von Vi, und V. iiber die ersten 15
Lebensminuten im Gruppenvergleich dar. Mit Ausnahme der 13. Lebensminute liegt der
Mittelwert der KG zu jeder Minute signifikant iiber denen der Gruppe Ansteigend. Der
Mittelwert der Gruppe Ansteigend befindet sich nahe den Minimalwerten der KG.

Gruppe Ansteigend vs. KG

30
25
20 /\/\
V..
(wv]
10
. \, T
0
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Minuten
e Maximum KG Minimun KG Mittelwert KG = Mittelwert Gruppe Ansteigend

Abbildung 31 Vergleich von V;, [nV] der Gruppe Anteigend und der KG in den ersten 15
Lebensminuten

Gruppe Ansteigend vs. KG
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40 — ‘/\,
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25
\Y

L
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4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Maximum KG Minimum KG Mittelwert KG = Mittelwert Gruppe Ansteigend

Abbildung 32 Vergleich von V., [nV] der Gruppe Anteigend und der KG in den ersten 15
Lebensminuten
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5.6. 4-Felder Tafeln

5.6.1. Zerebrale Aktivitdt und crSO,

5.6.1.1. Gruppe Ansteigend

Tabelle 7 stellt die Anzahl aller in der Gruppe Ansteigend gemessenen Vi, Werte <5uV
und >5pV in Abhéngigkeit von crSO,; <50% und >50% dar. crSO, Werte < 50% sind in
85% der Fille mit einem V,;, Wert < 5uV gemessen worden. Vi, Werte > S5uV weisen in
95% der Fille einen crSO, Wert > 50% auf, also nur 5% der Vi, Werte im Normbereich

wurden bei crSO, Werten < 50% gemessen.

Vmin/CI'802 <5 I.LV >5 I.LV
<50% 11 2
>50% 36 42

Tabelle 7 4-Felder Tafel: Anzahl der
Vmin Werte in Abhéingigkeit von crSO,

Tabelle 8 stellt die Anzahl aller in der Gruppe Ansteigend gemessenen V., Werte <10uV
und >10pV in Abhéngigkeit von crSO; <50% und >50% dar. crSO, Werte < 50% sind in
85% der Fille mit einem V,x Wert < 10uV gemessen worden. Vy,,x Werte > 10uV weisen
in 96% der Fille einen crSO, Wert > 50% auf.

Vimax/€rSO, <10 pVv >10 pVv
<50% 11 2
>50% 29 49

Tabelle 8 4-Felder Tafel: Anzahl der
Vimax Werte in Abhéngigkeit von crSO,

crSO; Werte <50% sind hoch signifikant (p<0,01) hdufiger mit Vi, bzw. V. Werten

<5uV bzw. <10pV gemessen worden.

5.6.1.2. Gesamtgruppe

Tabelle 9 stellt die Gesamtanzahl der V., Werte aus beiden Gruppen, also aller
gemessener Vi, Werte, <5uV und >5uV in Abhéngigkeit von crSO, <50% und >50% dar.
Viin Werte <5uV sind hoch signifikant mit crSO, < 50% assoziiert. Insgesamt weisen V pin
Werte > 5uV in 98% der Fille einen crSO, Wert > 50% auf. Ein crSO, Wert > 50% wurde

in 93 % der Fille mit einem Vi, Wert > 5uV gemessen.

Viin/crSO, <5 uv >5uvV
<50% 11 12
>50% 36 487

Tabelle 9 4- Felder Tafel: Gesamtanzahl der
Vmin Werte in Abhiingigkeit von crSO,




Tabelle 10 stellt die Anzahl der V,x Werte <10uV und >10uV beider Gruppen in
Abhéngigkeit von crSO, <50% und >50% dar. V,,x Werte < 10uV sind hoch signifikant
mit crSO, < 50% assoziiert. Insgesamt weisen V., Werte > 10 uV in 98% der Fille einen
crSO,; Wert > 50% auf. Ein crSO, Wert > 50% wurde in 94% der Félle mit einem V ax
Wert > 10pV gemessen.

Vinar/c1SO, <10 pVv >10 pVv
<50% 11 12
>50% 29 494

Tabelle 10 4-Felder Tafel: Gesamtanzahl der
Viax Werte in Abhéingigkeit von crSO,

Die Betrachtung der 4-Felder Tafeln gibt keinen Hinweis auf ein unterschiedliches
Verhalten von Vi, und Vi in Abhéngigkeit von crSO;. crSO, Werte <50% sind hoch
signifikant (p<0,01) hdufiger mit Vi, bzw. Vi Werten <5uV bzw. <10uV gemessen

worden.

5.6.2. Zerebrale Aktivitdit und SaO;

5.6.2.1. Gruppe Ansteigend

Tabelle 11 stellt die Anzahl aller gemessenen Vi, Werte <5uV und >5uV der Gruppe
Ansteigend in Abhédngigkeit von SaO, <90% und >90% dar. Vi, Werte < 50V wurden in
47% mit SaO, Werten < 90% und in 53% mit SaO, Werten > 90% gemessen. 86% der
Fiélle mit einem V,;, Wert > 5uV weisen einen SaO, Wert > 90% auf.

Vmin/SElOQ <5 jJ_V >5 |.,lV
<90% 22 8
>90% 25 36

Tabelle 11 4-Felder Tafel: Anzahl der

Viuin Werte in Abhiingigkeit von Sa0O,
Tabelle 12 stellt die Anzahl der V., Werte <10uV und >10uV der Gruppe Ansteigend in
Abhéngigkeit von Sa0, <90% und >90% dar. V,x Werte < 5uV wurden zu je 50% mit
Sa0, Werten < 90% bzw. > 90% gemessen. 80% der Félle mit einem V,;, Wert > 5uV

weisen einen Sa0, Wert > 90% auf.

Vmax/Sa0, <10puV >10puV
<90% 20 10
>90% 20 41

Tabelle 12 4-Felder Tafel: Anzahl der
Vmax Werte in Abhéingigkeit von SaO,
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Sa0, Werte <90% sind hoch signifikant (p<0,01) hdufiger mit Vi, bzw. Vi, Werten

<5uV bzw. <10pV gemessen worden.

5.6.2.2. Gesamtgruppe

Tabelle 13 stellt die Anzahl der Vi, Werte <5uV und >5uV beider Gruppen, also aller
gemessener Vi, Werte, in Abhingigkeit von SaO; <90% und >90% dar. Insgesamt
weisen Viin Werte > 5uV in 82% der Fille einen SaO, Wert > 90% auf. Ein crSO, Wert >

90% wurde in 94% der Fille mit einem Vi, Wert > 5uV gemessen.

Vmin/Sa0, <S5uV >5uV
<90% 22 89
>90% 25 411

Tabelle 13 4- Felder Tafel: Gesamtanzahl
der V., Werte in Abhéngigkeit von Sa0,

Tabelle 14 stellt die Anzahl der V., Werte <10uV und >10uV beider Gruppen, also aller
gemessener Vi.,x Werte, in Abhingigkeit von SaO, <90% und >90% dar. Insgesamt
weisen V. Werte > 10V in 80% der Félle einen SaO, Wert > 90% auf. Ein SaO, Wert >
90% wurde in 95% der Félle mit einem V,0x Wert > 10uV gemessen.

V/Sa0, | <10pV >10pV
<90% 20 101

>90% 20 416
Tabelle 14 4- Felder Tafel: Gesamtanzahl
der V,..x Werte in Abhiingigkeit von Sa0,

Sa0, Werte <90% sind hoch signifikant (p<0,01) hédufiger mit Vi, bzw. V. Werten

<S5uV bzw. <10uV gemessen worden.
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6.DISKUSSION

Im Rahmen dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass NG mit niedriger
zerebraler Aktivitdt in der Adaptationsphase gehduft niedrige crSO, Werte aufwiesen.

Die Gruppe Ansteigend, welche initial Vi, bzw. Vi, Werte unterhalb des Zielwertes
aufwies, die sich im Laufe der Messperiode normalisierten, hatte gleichzeitig einen
Anstieg von crSOx.

Aufgrund unserer Ergebnisse lésst sich erkennen, dass crSO, Werte <50% entscheidend fiir
Viin bzw. Viax Werte <5uV bzw. <10uV sind. Dabei gibt es keinen Hinweis auf ein
unterschiedliches Verhalten von Vi, und Vi, In der Gruppe Ansteigend treten Vi, bzw.
Viax Werte >5uV bzw. >10uV besonders gehduft bei crSO, Werten zwischen 60% und
70% auf. Diese crSO, Werte fallen somit auch in den von Hyttel-Sorensen et. al (80)
bestimmten Zielbereich fiir crSO,, der fiir die europédische Multicenter Studie SafeBoosC

zwischen 55% und 85% festgelegt wurde.

In der Gruppe Ansteigend wurden in den ersten Lebensminuten deutlich niedrigere crSO,
Werte als in der KG gemessen. Pichler et al. (49) publizierten erstmals Perzentilen fiir den
Verlauf von crSO, in der Adaptationsphase. Verglichen mit diesen liegen die crSO, Werte
in unserer Studie bei gleichzeitig gemessenen Vyin bzw. Vi Werten <5uV bzw. <10uV
unter der 10. Perzentile. Das deutet darauf hin, dass diese nicht unterschritten werden
sollte.

Insgesamt wurden im Rahmen unserer Studie Vi, bzw. Vi Werte >5uV bzw. >10uV in

98% der Fille mit crSO, Werten > 50% gemessen.

Das aEEG ist sonst in der Literatur speziell im Zusammenhang mit der Intensivmedizin als
Methode zur Langzeitiiberwachung der Gehirnaktivitit gut etabliert. Vor allem in der
Neonatologie kommt dem aEEG eine besondere Bedeutung zu, da die neurologische
Entwicklung und somit die kognitiven Féhigkeiten der NG noch nicht vollstindig
ausgebildet sind. Hier wird es seit Jahren zur Uberwachung von Hintergrundaktivitit,
Schlaf/Wach Zyklen und Krampfgeschehen und zur Prognose iiber das neurologische
Outcome eingesetzt. Dadurch haben sich Zielwerte fiir Vi, >5uV und fiir Vi >100V
bewéhrt (62).

Es gibt aber erst wenige Studien, die, wie in der vorliegenden Studie, den Einsatz von

aEEG auch uber einen kiirzeren Zeitraum erfassen:
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Olishar et. al. (81) fiihrten aEEG Messungen bei NG mit posthdmorrhagischen
Ventrikeldilatationen vor und nach Liquordrainage mittels Lumbalpunktion durch. Die
Hintergrundaktivitidt vor der Intervention wurde als ,,low-voltage* und ,,discontinuous
beschrieben und normalisierte sich nach der Lumbalpunktion. Da die Patientlnnen dieser
Studie dlter waren als in der vorliegenden Studie, sind die Ergebnisse nur bedingt
vergleichbar.

Van den Berg et al. untersuchten den Einfluss der Surfactant Applikation bei FG auf die
durch aEEG gemessene Hintergrundaktivitdt (82). Hierbei wurde eine Abnahme der
Hintergrundaktivitdt nach Surfactant Gabe beschrieben. Diese Daten sind mit der
vorliegenden Studie dahingehend vergleichbar, dass die Verabreichung von Surfactant
hiufig auch mit einem Absinken der SaO, und der HF einhergeht. Es kann davon
ausgegangen werden, dass wie in der vorliegenden Studie das Absinken der zerebralen

Aktivitdt mit einer Abnahme der crSO, assoziiert ist.

Kurzzeitige NIRS Messungen bei NG werden in der Literatur zwar hiufiger beschrieben,
sind aber wegen unterschiedlicher Messmethoden schlechter vergleichbar (20), (28), (36),
(43), (44).

In unserer Studie steigt die Gehirnaktivitdt in der Gruppe Ansteigend zwar ebenfalls mit
Sa0O, Werten an, wobei kein deutlicher Unterschied zu den Werten der KG erkennbar ist.
Ab der 10. Lebensminute wurden auch in der Gruppe Ansteigend Mittelwerte >90%
gemessen und diese Mittelwerte liegen zu jeder Minute zwischen der 10. und 90.
Perzentile (9). Dadurch gewinnt der crSO, Wert an Bedeutung und scheint fiir den Anstieg
der Gehirnaktivitdt relevanter zu sein.

Es deutet auch darauf hin, dass in der Peripherie gemessene SaO, Werte keine
Riickschliisse auf den crSO, Wert erlauben. AuBBerdem wird mit dem Pulsoxymeter die O;-
Sattigung im arteriellen Kompartiment gemessen, im Gegensatz zur NIRS, die die O,-
Séttigung im Gewebe, also des arteriellen, vendsen und kapilliren Kompartiments,
bestimmt. Das erschwert direkten Vergleich der Werte. Gleichzeitig bedeutet es, dass
niedere SaO, Werte nicht zwingend mit niederen crSO, Werten einhergehen. Urlesberger
et al. (50) beschrieben bei NG nach Kaiserschnittentbindung einen Anstieg von crSO;
zwischen der 3. und 7. Lebensminute mit anschlieBend konstant hohen Werten. Im

Gegensatz dazu stieg die SaO; von der 3. bis zur 10. Lebensminute an. Das deutet auf eine
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bevorzugte O,-Versorgung des Gehirns wihrend der Adaptationsphase hin und
unterstreicht einmal mehr die klinische Relevanz der Uberwachung dieser.

Das im Moment im klinischen Alltag verwendete nicht-invasive Monitoring der peripheren
0,-Sédttigung von NG gibt aber keinerlei Auskunft iiber crSO, oder die tatsdchliche
Gehirnfunktion.

Bei deprimierten NG ist die Gehirnaktivitit erniedrigt (55), (56), (59), (62).
Uberdruckbeatmung und O,-Gabe bei deprimierten NG konnen die respiratorische
Situation verbessern, was sich im Weiteren in einer Erhohung der Gehirnaktivitit
auswirken konnte. Der Einfluss verschiedenster Methoden der assistierten Beatmung auf
die Gehirnaktivitdt muss noch untersucht werden.

Es gibt eine offene Diskussion iiber die O,-Gabe vor allem in der Reanimationssituation,
da unklar ist, welche SaO, Werte sich positiv auf den Verlauf der Reanimation auswirken
(2). Dadurch ist die Gefahr von Barotraumen der Lunge, Hypo- oder Hyperoxygenierung
gegeben.

Ein direktes zerebrales Monitoring in der Reanimationssituation wiirde Abhilfe schaffen
und konnte ein wichtiger Anhaltspunkt fiir therapeutische Interventionen werden. Hierfiir

miissen weitere Studien durchgefiihrt werden.

Bis jetzt publizierten nur Pichler et al. (48) Daten zu kombinierten aEEG und NIRS
Messungen in der postnatalen Adaptationsphase. Hier wurde gezeigt, dass kombinierte
aEEG und NIRS Messungen in den ersten 10 Lebensminuten durchfiihrbar sind. Eine
Gruppe von NG mit Atemunterstiitzung wurde mit einer Gruppe NG ohne
Atemunterstiitzung verglichen. Dabei wurden nur zerebrale Aktivititswerte liber dem
Zielwert berticksichtigt und es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die
Mindest- und Maximalwerte der aEEG Messung beider Gruppen festgestellt werden.
crSO, Werte waren in der Gruppe mit Atemunterstiitzung bis zur 8. Minute niedriger als in

der Gruppe mit Atemunterstiitzung.

Kardiozirkulatorische Faktoren wie Herzminutenvolumen, Geschwindigkeit des zerebralen
Blutflusses und RR konnten die Gehrinaktivitit ebenfalls beeinflussen. Die
Geschwindigkeit des zerebralen Blutflusses ist abhidngig vom Herzminutenvolumen, das
bei NG besonders mit der HF zusammenhédngt (83). Somit kann eine zu niedrige

Herzfrequenz bei gleichzeitig niederem RR das Herzminutenvolumen verringern und eine
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Erniedrigung des zerebralen Blutflusses verursachen. Das wiederum kann zu einer

deprimierten Hintergrundaktivitét fithren (83).

Da RR bzw. MAD einmalig in der 5. Lebensminute gemessen wurden, ist es nicht moglich
ihren Einfluss auf den Verlauf der Gehirnaktivitit zu beschreiben. Fiir den diastolischen
und systolischen RR bzw. MAD konnten fiir die einmalige Messung keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Der indirekte Einfluss von kardiozirkulatorischen Faktoren auf die Hintergrundaktivitét ist
fiir die Fragestellung dieser Diplomarbeit nicht relevant, aber in der Diagnostik von
deprimierten NG wichtig als Grundlage der Entscheidung einer therapeutischen

Intervention.

Ein Problem, das bei aEEG Messungen in den ersten Lebensminuten auftritt, ist deren
hohe Storanfilligkeit. Besonders Muskelaktivitdt, Manipulation von auBlen und
Verrutschen der Goldelektroden, aber auch Schwei und Odeme der Kopfhaut
beeinflussen die Messergebnisse. In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse erst ab
der 4. Lebensminute gewertet, da die Messungen der vorigen Minuten durch Artefakte
verfalscht waren. Nadelelektroden konnten Artefakte reduzieren, sind aber aufgrund ihrer
Invasivitdt ethisch in diesem Rahmen schwer vertretbar.

Reife und ohnehin gesunde NG sind schon in den ersten Lebensminuten korperlich aktiv.
Das bedeutet, dass Messungen bei nicht beeintrichtigten NG artefakt-anfalliger sind, als
bei ruhigen NG. Ruhig sind aber eher NG, die eine Atemunterstiitzung bendtigen oder
reanimationsbediirftig sind. Fiir diese NG scheint ein zerebrales Monitoring daher
durchfiihrbar und sinnvoll.

Da Storfaktoren meist mit einer Erhohung der absoluten Amplitudenwerte einhergehen
(68), (83), bekommen zu niedrig gemessene Werte eine besondere Bedeutung und
verlangen nach gezielter Aufmerksamkeit.

Aufgrund der kurzen Messdauer in der postpartalen Adaptationsphase ist hier die
quantitative Beurteilung der Amplitudenwerte zielfithrender als durch Mustererkennung.
Eine Messdauer liber 15 Minuten erlaubt keinen aussagekriftigen Riickschluss auf das
Hintergrundaktivitdtsmuster. Vor allem durch vermehrte Manipulation konnen Artefakte
entstehen, die ein Krampfmuster vortduschen. Daher ist die Videoaufzeichnung der

Messung von Vorteil um im Nachhinein Manipulationen von auflen erkennen zu kénnen.
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Die zusitzliche Beurteilung des Roh EEGs kann bei bestehendem Verdacht auf ein
Krampfgeschehen hilfreich sein.

Schlaf/Wach Zyklen kénnen bei so kurzer Uberwachungsdauer auch nicht erfasst werden.
Zur quantitativen Analyse wird der Mittelwert fiir Vi, und Vi, jeder Minute in pV
errechnet. Diese absoluten Werte ermdglichen auch den Vergleich der aEEG
Messergebnisse mit anderen Parametern wie Herzfrequenz oder eben crSO; in den

einzelnen Minuten.

Die groBte Limitation unserer Studie ergibt sich aber aus dem geringen Stichprobenumfang
der Gruppe Ansteigend. Dadurch wurden die gewonnen Daten vorwiegend deskriptiv
analysiert. Die Aussagekraft der durchgefiihrten statistischen Berechnungen ist so mit

Vorbehalt und die Ergebnisse als hypothesengenerierend zu betrachten.

Eine mangelhafte O,-Versorgung des Gehirns in der Adaptationsphase kann
ausschlaggebend fiir die weitere neurologische Entwicklung des NG sein. Das fiir O,-
Mangelzustinde vulnerabelste Organ, das Gehirn, wird in Situationen, die darauf abzielen
eben solche O,-Mangelzustinde zu verhindern bzw. aufzuheben nicht direkt iberwacht.

Schritt fiir Schritt miissen Messverfahren erprobt und untersucht werden, um eines Tages
ein aussagekriftiges zerebrales Monitoring in der Reanimationssituation anwenden zu
konnen. Die Beschreibung des Zusammenhanges zwischen der zerebralen Aktivitdt und

der zerebralen Oxygenierung tragt einen Teil dazu bei.
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