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Zusammenf assung

Fragestellung: Ziel dieser Arbeit war die kontinuierliche Messung des
Herzzeitvolumens (HZV) von Neugeborenen innerhalb der postnatalen
Adaptationsphase.  Zuséatzlich wurde eine Messung der zerebralen
Sauerstoffsattigung durchgefuhrt um den moglichen Zusammenhang zwischen

HZV und zerebraler Gewebssattigung zu klaren.

Methodik: In Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie bei gesunden
Neugeborenen post sectionem, wurde wahrend der ersten 15 Lebensminuten ein
nichtinvasives Cardiac Output Monitoring durchgefiihrt. Cardiac Output, Stroke

Volume (SV), Thoracic Fluid Content (TFC) und Index of contractility (ICON) wurden

gemessen, um die hamodynamischen Veranderungen wahrend der Adaptation zu

verfolgen. Mithilfe einer NIRS Messung wurde der ATi ssue Oxygenat
(TOI), welcher der zerebralen Gewebssattigung entspricht, bestimmt. Herzfrequenz

und arterielle Sauerstoffsattigung wurden kontinuierlich mittels Pulsoxymetrie
aufgezeichnet. Nach 15 Minuten Messung wurden zuséatzlich eine
Echokardiographie und eine Blutdruckmessung durchgefuhrt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 41 Neugeborene nach Kaiserschnitt iberwacht. Sie
hatten  ein  durchschnittiches  Gestationsalter von 386 + 14
Schwangerschaftswoche. Ihr durchschnittliches Gewicht betrug 3261 + 513 g. Der
Ductus arteriosus war nur bei zwei Kindern vollstdndig geschlossen. Der Cardiac
Output variierte abhangig von der Signalqualitat. Der Cardiac Output betrug in der
funften Minute 183 + 46 ml/kg/min, nach der 10. Minute 167 + 31 ml/kg/min und
nach der 15. Minute 177 = 39 ml/kg/min. Das SV betrug 1,19 + 0,29 ml/kg nach funf
Minuten, 1,14 £ 0,19 ml/kg nach 10 Minuten und 1,19 £ 0,24 ml/kg nach 15 Minuten.
Der TOI Wert stieg innerhalb der ersten sieben Minuten rasch auf 78 Prozent an

und blieb in den restliche Minuten der Messung anndhrend gleich.

Schlussfolgerung: Zur Uberwachung Neugeborener ist das nichtinvasive Cardiac
Output Monitoring ein niitzliches Messinstrument zur kontinuierlichen Uberwachung
der hamodynamischen Parameter. Es ist jedoch schwierig unter den postnatalen

Umstanden die Signalqualitat der Daten hoch zu halten.
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Abstract

Aim: The aim of the study was to measure the cardiac output in neonates with a
noninvasive and continuous cardiac output monitoring. Additionally we evaluated
the regional tissue oxygenation of the brain to identify a possible correlation between
cardiac output and cerebral oxygenation.

Methods: A prospective observational study, using noninvasive cardiac output
monitoring to evaluate the changes of cardiac output, stroke volume (SV), thoracic
fluid content (TFC) was performed and the index of contractility (ICON) during
postnatal transition was measured. Additionally near infrared spectroscopy was
used to evaluate changes of cerebral tissue oxygenation Index (TOI). During the
period of observation, arterial saturation and heart rate were recorded with pulse
oximetry. All parameters were measured in neonates during first 15 Minutes after
caesarian section. After that an echocardiography was performed and blood

pressure was measured once.

Results: 41 neonates underwent the evaluation after birth. The mean gestational
age was 38,6 + 1,4 weeks. The mean weight was 3261 + 513 g. In only two children
the ductus arteriosus was totally closed. Cardiac Output did not change significantly
within the first 15 minutes. In the fifth minute the mean cardiac output was 183 + 46
ml/kg/min, in the 10" minute 167 + 31 ml/kg/min and in the 15" minute 177 + 39
ml/kg/min. The mean stroke volume (SV) increased rapidly in the first five minutes.
SV was 1,19 £ 0, 29 ml/kg at fifth minute, 1,14 + 0,19 ml/kg at minute 10 and 1,19 +
0,24 ml/kg after 15 minutes. TOI increased rapidly within the first seven minutes, up

to 78% and thereafter no significant change was noticed.

Conclusion: Noninvasive cardiac output monitoring is a useful technique to observe
hemodynamic parameters during transitional period. Nevertheless it is difficult to
obtain a good signal quality index (SQI) in the postnatal setting.
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Gl ossar und

HZV= Herzzeitvolumen

SV= Schlagvolumen

NICOM= Nicht Invasives Cardiac Output
Monitoring

NIRS= Nah-Infrarot Spektroskopie
TOI= Tissue Oxygen index

HF= Herzfrequenz

pO.- Sauerstoffpartialdruck

pCO.- Kohlendioxidpartialdruck
SSW= Schwangerschaftswoche
Cl= Cardiac Index

SV= Schlagvolumen

Sl= Schlagindex

ICON= Index of contractility

TFC= Thoracic Fluid Content
SVV= Schlagvolumsvariation
BSA= Kdrperoberflache

D.a.= Ductus arteriosus botalli
SVR= systemischer vaskularer
Widerstand

Abk¢rzungen

PEEP= Positive End Expiratory Pressure
RVO= rechtsventrikularer Cardiac Output
LVO= linksventrikularer Cardiac Output
EDV= enddiastolisches Volumen

ESV= endsystolisches Volumen

MAP= mittlerer arterieller Druck
EV=Electrical Velociemtry

PiCCO= Pulse Contour Cardiac Output
LiDCO= Lithium-Dilutions-System

VTI= Velocity time index

AO0CSA= aortic cross-sectional area
LVET= linksventrikulare Auswurfszeit
SQI= Signalqualitatsindex

DPF= differente Weglangenfaktor

CBF= zerebraler Blutfluss

SRS= Spatially Resolved Spectroscopy
THI= Gewebshamoglobinindex

Hbt= Gesamthdmoglobin

HbO,= oxygeniertes Hamoglobin

HHb= desoxygeniertes Hamoglobin
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1. EINLEITUNG

1.1.Vom Fetus zum Neugeborenen

Die Entwicklung vom Fetus zum Neugeborenen wahrend bzw. nach der Geburt
passiert aufgrund einer Reihe komplexer physiologischer Veranderungen.
Intrauterin wird der Fetus durch die Verbindung der Plazenta tGiber den mutterlichen
Kreislauf mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgt. Nach der Geburt muss das
Neugeborene alle Funktionen wie Atmung, Kreislauf, Ernéhrung, Ausscheidung,

Thermoregulation und Infektabwehr selbst ibernehmen.
1.1.1. Der fetale Kreislauf

Der Kreislauf des Fetus weist im Vergleich zum Kreislauf des Neugeborenen einige
Unterschiede auf, die auf verschiedenartige Bedingungen vor und nach der Geburt
zuriickzufiihren sind.

Eine Besonderheit des fetalen Kreislaufs stellen die Plazenta und die
Umbilikalgefal3e dar, die in den Blutkreislauf integriert sind. Intrauterin verlauft die
Sauerstoffversorgung nicht Uber die Lunge, da diese noch flussigkeitsgefullt ist,
sondern, wie auch die Versorgung mit Nahrstoffen, Uber die Plazenta (1). Das Blut
der Umbilikalvene, das aus der Plazenta zum kindlichen Kreislauf geleitet wird, ist
mit einem Sauerstoffpartialdruck pO2 von 35 mmHg (2), das am hdchsten
oxygenierte Blut im fetalen Kreislauf (3). Den physiologisch niedrigen pO2 des
oxygenierten fetalen Blutes kann man einerseits durch die hohe Sauerstoffaffinitat
des Hamoglobins und andererseits durch die hohe Hamoglobinkonzentration des
Fetus von 20 g/dl erklaren (4). Damit trotz niedriger Sauerstoffsattigung eine
adaquate Gewebsversorgung mit Sauerstoff zustande kommt, besteht eine erhdhte
Herzfrequenz in der fetalen Periode (5). 50-60% des fetalen Blutvolumens werden
uber den Ductus venosus, an der Leber vorbei, Uber die Vena cava inferior in den
rechten Vorhof geleitet (6). Das in den rechten Vorhof gelangte Blut wird durch die
Crista dividens im oberen Abschnitt des inkompletten Vorhofseptums in zwei
Strome aufgeteilt (4). Der grofdte Anteil des sauerstoffreichen Blutes wird
anschlieBend vom rechten Vorhof tUber das Foramen ovale in den linken Vorhof
weitergeleitet (1), und vom linken Ventrikel in die Aorta ascendens ausgeworfen (3).
Dieser sauerstoffreiche Blutanteil dient der Versorgung des Gehirns und des
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Herzens (1). Der kleinere Teil gelangt tber die Trikuspidalklappe in den rechten
Ventrikel und von dort in die Arteria pulmonalis (3).

Aufgrund eines hohen intrauterinen Lungenwiderstandes flieRen nur etwa 10% des
rechtsventrikularen Auswurfs direkt durch die Lunge. 90% gelangen Uber einen
Shunt zwischen Arteria pulmonalis und Aorta, den Ductus arteriosus botalli (D.a.),
in die Aorta descendens (1). Der hohe pulmonale Widerstand wird mithilfe des
niedrigen pO2 Wertes aufrechterhalten (5).

Das gesamte Blut, das aus der Vena cava superior stammt, gelangt ebenfalls vom
rechten Ventrikel in die Arteria pulmonalis, und wird zum grof3ten Teil Uber den
Ductus arteriosus in den Kreislauf eingeschleust (3).

Ab der 30. Schwangerschaftswoche kann man sporadische Atembewegungen
sehen, bei denen Flussigkeit ein- und ausgeatmet wird. Erst einige Tage vor der
Geburt kommt es anstatt des Flussigkeitseinstroms in die Alveolen zu einer

beginnenden Flussigkeitsresorption (1).

X Ductus arteriosus
Superior vena cava

Lung

Lung

Pulmonary artery

Foramen ovale

Inferior vena cava
A Left | yentricle

Ductus venosus 3 — Right

Aorta

Liver

Kidney
Portal vein

Umbilicus

Umbilical
arteries

Common iliac
arteries

Umbilical vein

Abbildung 1: Fetaler Kreislauf
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1.1.2. Adaptation

Nach der Geburt kommt es innerhalb von wenigen Minuten zu drastischen
physiologischen Verédnderungen des Kreislaufs, da das Neugeborene nun alle
Funktionen, die zuvor von Mutter und Plazenta Ubernommen wurden, selber

ausfihren muss.

b Postnatal circulation Lungs
Falling resistance
Increased blood flow

Active closure
V of ductus arteriosus
o r Increased
S~ K pulmonary
return to left
Left atdum

atrium closes
foramen ovale

Right

Qrium

1/2

1/2

1 \'
ight ventricle
ventricle
Increased peripheral
Reduced .
e e Passive ductus resistance
Increased blood
blood flow DL
T pressure
p——
Cut cord Placenta

Low resistance

Abbildung 2: Kreislaufumstellung nach der Geburt

Durch den Wehenstress wahrend der Geburt kommt es zu einem initialen Abfall des
pO2 und Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks pCO2. Bedingt durch diese milde
Asphyxie, den Kaéltereiz und Lungendehnung wird eine Atemexkursion in Gang
gesetzt. Das Kind beginnt normalerweise einige Sekunden nach der Geburt zu
atmen. Die Atemfrequenz betrdgt beim Neugeborenen Uublicherweise 40-60
Atemzige pro Minute (3). Mit dem ersten Atemzug wird ein Grof3teil der Lunge mit
Luft geflllt wodurch die Surfactantproduktion angeregt wird. Nach Beginn der
Atmung kommt es zu einer vollstandigen Flussigkeitsresorption an den Alveolen (1)

sowie zum Offnen der Glottis (5). Die Adaptation zur Lungenatmung ist abhangig
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von der Clearance des Atemwegs und dem Abfall des pulmonal vaskularen
Widerstandes. Im fetalen Kreislauf ist der Druck im pulmonalen Kreislauf um 5
mmHg hoher als der systemische Druck, wodurch das Blut der pulmonalen
Zirkulation via rechts-links Shunt durch den Ductus arteriosus fliel3t (7). Nach der
Geburt fuhrt der fallende pulmonal arterielle Druck mit gleichzeitigem Anstieg des
systemisch vaskuldren Widerstandes (SVR) dazu, dass sich der Blutfluss durch den
Ductus arteriosus umkehrt, wodurch ein links-rechts Shunt entsteht. Durch das
Umkehren des Ductus arteriosus.in einen links-rechts Shunt kann das Blut durch
die Lunge flieRen, es kommt zu einer Trennung des kardialen und pulmonalen
Kreislaufs (8).

Mit dem ersten Atemzug und durch die Umstellung des fetalen parallel geschalteten
Kreislaufs auf den seriell geschalteten Kreislauf, wie er auch beim Erwachsenen
besteht, kommt es zu einem Anstieg des Sauerstoffangebots und zu einem raschen
Anstieg des pO2 Wertes (9). Dadurch nimmt die Lungendurchblutung sofort zu,
wahrend der LungengefalBwiderstand fallt. Durch das Absinken des Widerstandes
kommt es zur Hemmung der Prostaglandin Synthese und, in Folge davon, zu einer
Konstriktion des Ductus arteriosus. Innerhalb der ersten 15 Stunden postnatal
kommt es zum funktionalen Verschluss, wahrend der ersten sechs Wochen zum
anatomischen Verschluss des Ductus arteriosus.

Aufgrund des fehlenden ventdsen Ruckflusses aus der Plazenta kommt es zum
Abfall des rechtsatrialen Drucks. Der linksatriale Druck steigt aufgrund der
vermehrten Lungendurchblutung. Durch diese Druckanpassung wird das Foramen
ovale funktionell verschlossen (10).

Das gesamte Herzzeitvolumen (HZV) flie3t nach diesen Vorgangen durch die Lunge

(D).

1.2.Beurteilung und Versorgung des Neugeborenen

Sofort nach der Geburt werden die Neugeborenen genau evaluiert, um mogliche
Adaptationsmangel beurteilen zu kénnen. Nach anfanglichem Abtrocknen, und
wenn notwendig Absaugen der Atemwege, wird das Kind inspiziert. Geachtet wird
bei der Inspektion in erster Linie auf die Haut, moglichen Mekoniumabgang, und es

werden Atmung, Muskeltonus, und Reflexe beurteilt. Zusatzlich kann man an
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verschiedenen Zeichen erkennen ob es sich um ein friih- oder reifgeborenes Kind
handelt. Zur Beurteilung der Atmung, bzw. der Oxygenierung dient nicht nur die
Inspektion, bei der Atembemihungen, regelmaRige Atmung, oder auch
pathologisches Stohnen oder Apnoe festgestellt werden kénnen, sondern auch die
Beurteilung der Hautfarbe und Sattigung mittels Pulsoxymetrie (11). Um die
Sauerstoffsattigung der Kinder beurteilen zu kdnnen, gibt es fir die ersten 10
Minuten der Adaptation, gemafd den Neonatal Resuscitation Program Guidelines,
fixe Normwerte. Die meisten Kinder benétigen ca. 8 Minuten um eine
Sauerstoffsattigung von 90% zu erreichen (9). Um die Herzfrequenz beurteilen zu
konnen, kann entweder an der Herzspitze auskultiert, der Puls umbilikal, zentral und
peripher getastet werden. Die Pulsoxymetrie kann wie auch zur Bestimmung der
Sattigung auch zur Herzfrequenz- (HF) Messung verwendet werden.

Evaluierung und Interventionen laufen meist parallel ab. Der in der Arbeit spater
erklarte Apgar-Score dient zur Ersteinschéatzung des Neugeborenen. Die meisten
Kinder reagieren sofort auf Stimulation, z.B. durch Abtrocknen und kénnen bei
unauffalligem Apgar zur Mutter entlassen und routinegemalf’ versorgt werden.

Bei zu niedrigem Apgar Wert, sowie post sectionem, wird das Neugeborene am
Reanimationstisch beobachtet und bei Bedarf versorgt.

In kdrzlich durchgefuihrten Studien wurde gezeigt, dass die Neugeborenen erst eine
Minute nach der Geburt abgenabelt werden sollten. Durch den plétzlichen Wegfall
eines Grof3teils des vendsen Rickstroms durch Wegfall der Plazentaversorgung,
kann es bei zu raschem Abnabeln zu massiven HZV Veranderungen kommen. Das
ist dadurch zu erklaren, dass 30-50% des fetalen HZV in den Plazentakreislauf
gelangen und von dort aus in den rechten Vorhof zurlckflieBen, weshalb nach
Abnabeln der ventse Rickstrom um den plazentaren Anteil vermindert ist. Das
Abnabeln steigert den systemischen peripheren Widerstand und fuhrt zu einem
Anstieg des arteriellen Drucks. Spates Abnabeln verbessert die kardiovaskulare
Funktion des Neugeborenen und die zerebrale Oxygenierung (12).

Einer der wichtigsten Punkte im Rahmen der Neugeborenen Versorgung ist der
Warmeerhalt, fir den durch Abtrocknen warme trockene Tucher und Wéarmelampen
gesorgt wird. Auskiihlen des Kindes fiihrt zu gesteigerten Sauerstoffverbrauch, da
das Neugeborenen nur durch sauerstoffabhangige Oxidation von Fettsauren

Warme produzieren kann (13).
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1.2.1.Apgar

Zur Uberprifung bzw. Uberwachung des Anpassungsvorgangs des Neugeborenen
dient der sogenannte Apgar-Score, nach dem Atmung, Herzfrequenz, Hautfarbe,
Tonus und Reflexe nach der 1., 5. und 10. Minute Uberpruft und notiert werden.

Tabelle 1: APGAR Score

1. Minute 5. Minute 10. Minute

Atmung Keine Atmung UnregelmalRig, Normale,
langsame Atmung regelmallige

Atmung
Herzfrequenz Keine <100/min >100/min
Hautfarbe Blau/weif3 Akrozyanose rosig
Tonus Schlaff Tréage, leichte Aktive
Flexion Bewegungen
Reflexe Keine Grimassieren Schreien

1.2.2.Nicht Invasives Cardiac Output Monitoring (NICOM)

Eine relativ neue Methode, die hamodynamischen Parameter nach der Geburt zu
Uberwachen, stellt das nicht invasive Cardiac Output Monitoring dar. Der Vorteil des
Monitorings liegt einerseits an der Nichtinvasivitat, andererseits an der Moéglichkeit
der kontinuierlichen Uberwachung hamodynamischer Parameter. Beim NICOM wird
Uber vier Oberflachenelektroden hochfrequenter Strom niedriger Amplitude
appliziert, anschlieRend werden (ber die Anderungen der Bioimpedanz,
hamodynamische Parameter ermittelt. Kubicek et al. stellte 1960 die Theorie auf,
dass sich ein Widerstand, der durch Stromzufuhr Gber Oberflachenelektroden, auf
den Thorax aufgebracht wird, durch Auswurf des Blutes verdndert. Diese
Widerstandsanderung kann gemessen werden (14). Diese neue Methode wurde
schon in zahlreichen Studien mit den gebrauchlichen invasiven sowie

diskontinuierlichen Methoden verglichen. In der von uns durchgefihrten Studie wird
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diese nichtinvasive Methode in den ersten 15 Lebensminuten genutzt, um den
Verlauf der Hamodynamik zu verfolgen.

1.2.3.Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

Eine weitere wichtige Methode zur Uberwachung kritisch kranker Neugeborener ist
die Nah Infrarot Spektroskopie, mit Hilfe derer der Oxygenierungszustand
verschiedener Gewebe gemessen werden kann (15).

Im Vergleich zur Pulsoxymetrie, die Wellenlangen im Bereich von 660 nm und 900
nm erzeugt, und daher nicht so tief in Gewebe eindringen kann (16), ist mithilfe der
NIRS nicht nur die Messung der arterielle Sattigung, sondern der Oxygenierung aller
vaskularen Kompartimente méglich (17), (16).

AuBerdem verwendet die NIRS unterschiedliche Wellenlangen um mehrere

Chromophore erfassen zu kénnen (17).

1.3.Zielsetzung

Auf der neonatologischen Station Graz wurden im Zuge einiger Studien zum Thema
AVeranderung der regional en und ppstataen
Adapt aesigestelli (18), dass die zerebrale Gewebssattigung bei gesunden
Neugeborenen in den ersten 15 Lebensminuten langsam ansteigt und sowohl vom
Sauerstofftransport, als auch vom HZV abhangt. Bis jetzt wurden die
Veranderungen des HZV in den ersten 15 Minuten noch nie in einer Studie
kontinuierlich untersucht, was jedoch zur Klarung des Zusammenhangs und der
Auswirkung des HZV auf die zerebrale Sattigung von Bedeutung ware.

Mit Hilfe dieser Studie soll versucht werden, die hamodynamischen Veranderungen
des Herzzeitvolumens in den ersten 15 Lebensminuten zu messen und deren

Einflisse auf den zerebralen Blutfluss und die regionale Sattigung zu untersuchen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

Bis heute stellt die Erhebung hdmodynamischer Parameter beim Neugeborenen
eine groBe Herausforderung dar. Bei kranken Neugeborenen wird in der
Routineversorgung haufig eine invasive, kontinuierliche Blutdruckmessung mit Hilfe
eines arteriellen Katheters durchgefiuihrt. Der Blutdruck wird durch die
hamodynamischen Parameter Cardiac Output und SVR bestimmt. Die Messung
liefert dadurch limitierte Informationen Uber die beiden Variablen, sowie die
generelle hamodynamische Situation. Es ware jedoch notwendig die systemische
Perfusion, die Gewebsoxygenierung und hamodynamische Parameter zu messen,
um detailliertere Informationen tber den kardiovaskularen Zustand der Patienten zu
erhalten. Fur die Versorgung kranker Neugeborener wére eine kontinuierliche und
nichtinvasive Messung der hamodynamischen Parameter von groRem Vorteil, um
invasive Malnhahmen, Volumsmanagement und vasoaktive Substanzen
therapeutisch richtig einsetzen zu kénnen (19), (20). Die Diagnosestellung eines
neonatalen Schocks wurde sich vereinfachen und die Behandlung kdnnte effektiver
erfolgen (21).

2.1. Herzzeitvolumen (HZV)

Uber den Blutkreislauf werden Sauerstoff und Nahrstoffe zu den Geweben
transportiert. Das Blut wird durch das Herz gepumpt und mit jedem Herzschlag als
Schlagvolumen ausgeworfen. Dadurch entsteht ein zirkulierendes Blutvolumen, das
sogenannte Herzzeitvolumen (14), definiert als die Menge Blut, die vom Herzen
innerhalb einer Minute ausgeworfen wird. Es errechnet sich aus dem Produkt von
Schlagvolumen und Herzfrequenz. Beim Neugeborenen betragt es normalerweise
zwischen 275-425 ml/kg/min.

In unserer Arbeit wurde fur das HZV, wahrend den Messungen, der Begriff Cardiac
Output verwendet.

Cardiac Output (I/min)= SV (ml) x HF (/min)

Als Schlagvolumen (SV) wird das Volumen (ml) bezeichnet, das vom Ventrikel
wahrend der Systole ausgeworfen wird. Es ergibt sich aus der Differenz von
enddiastolischem (EDV) und endsystolischem Volumen (ESV) (SV = EDV-ESV)
(22).
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Im Herzen des Erwachsenen sind das rechtsventrikulare und linksventrikulare
Schlagvolumen dadurch ident, dass normalerweise keine Shunts im Herzkreislauf
vorhanden sind. Wie bereits erwahnt, enthalt der fetale Blutkreislauf intra- und
extrakardiale Shunts. 65% des ventsen Rlckstroms aus der Plazenta gelangen in
den rechten Ventrikel, nur 35% in den linken, wodurch sich der Unterschied des
linksventrikularem Output (LVO) und rechtsventrikularem Output (RVO) in der
Fetalzeit erklaren lasst (6). LVO und RVO bezeichnen die Auswurfszeiten des
rechten und linken Herzens. Die Herzfrequenz gibt die Anzahl der Herzschlage pro
Minute an und liegt beim Neugeborenen normalerweise zwischen 120-140
Schlagen/Minute. Ab einer Frequenz von Gber 200 Schlagen pro Minute spricht man
von einer Tachykardie, die vom Neugeborenen, im Vergleich zur Bradykardie
definiert als unter 90 Herzschlagen pro Minute gut vertragen wird (10). Die
Bradykardie kann beim Neugeborenen ein Zeichen fiir eine respiratorische oder
hamodynamische Stdrung sein.

Wie die Korperoberflache ist auch das Herzzeitvolumen bei Kindern mit 200
ml/kg/min relativ gro3 und beim Neugeborenen stark von der Herzfrequenz
abhangig.

Auch beim Herz des Neugeborenen gilt das Prinzip des Frank-Starling-
Mechanismus, das einen Zusammenhang zwischen Schlagvolumen und
Fullungsdruck beschreibt. Das neonatale Myokard enthalt allerdings einen
geringeren Anteil an dehnbarem Kollagen als das des Erwachsenen und kann daher
auf erhdhte Fullungsdriicke, wie eine erhghte Vorlast, nur mit geringer Steigerung
des Schlagvolumens reagieren (8). Daher reagiert der Kreislauf des Neugeborenen

bei erhbhtem Bedarf mit Steigerung der Herzfrequenz.

2.1.1. Cardiac Output Messung

Wenn durch den Cardiac Output keine adaquate Gewebsperfusion zustande
kommt, sprechen wir von einer Herzinsuffizienz. Um verwendbare Daten betreffend
der Hamodynamik zu erhalten, wurden Messmethoden fur den Cardiac Output
entwickelt (14).

Durch Messung des Cardiac Output kann die hamodynamische Funktion des

Patienten am besten evaluiert werden. Sie ist hilfreich zur frihen Feststellung
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hamodynamischer Stérungen sowie flir die Entscheidung, welche Versorgung
hamodynamisch instabile oder schockierte Patienten erhalten sollten.

Es gibt mehrere klinisch relevante Methoden um den Cardiac Output bestimmen zu
konnen. Die gebrauchlichste Methode zur Messung des Cardiac Output bei
Erwachsenen ist die der Thermodilution mittels Pulmonalarterien-Katheter (23). Bei
der invasiven Methode der Thermodilution wird mit einem mehrlumigen Swan-
Ganz-Pulmonalarterienkatheter das Herzzeitvolumen vermessen. Es handelt sich
dabei um eine Modifikation der Farbstoffverdinnungsmethode, bei der Kalte als
Indikator eingesetzt wird. Der Pulmonalarterienkatheter wird mittels Seldinger-
Technik unter kontinuierlicher Druckkontrolle Gber die rechte Vena jugularis interna
via Monitor vorgeschoben und in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Als Indikator
dienen einige Milliliter kalte Kochsalz- oder Glukoseldsung, tUber die das Blut fir
kurze Zeit abgekuhlt wird. Der Wechsel der Bluttemperatur wird an der
Katheterspitze erkannt und an den Computer weitergeleitet. Dieser integriert dann
den Blutfluss aus der Flache der Temperaturkurve gemaRd der Stewart-Hamilton

Gleichung.

@ Injektionsvolumen;
“Y  Blut-Temperatur;

“Y Injektor-Temperatur;
0  Dichtefaktor

0  Berechnungskonstante

Y 0'® Temperaturwechsel als Funktion der Zeit

Das durchschnittliche Herzzeitvolumen wird aus drei hintereinander gemessenen
Werten ermittelt. Dabei gilt, je kleiner die Flache desto gréRer das Herzzeitvolumen,
da es sich indirekt proportional zur unter der Temperaturkurve verlaufenden Flache
verhalt. Wie jede invasive Methode kann auch diese Komplikationen hervorrufen.
Thermodilution kann Arrhythmien beim Einfihren des Katheters ausloésen. Durch
Ballonruptur kann Luft ins Blut gelangen, was vor allem bei vorliegendem rechts-
links Shunt eine besondere Gefahr darstellt. Au3erdem kann es zum Auftreten von
Lungeninfarkten, Gefalsrupturen und Endokardschdden kommen (24).

Haufig angewandt wird das sogenannte Pulse Contour Cardiac Output-System
(PICCO), eine Verbindung der Thermodilution mit der Methode der
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Pulskonturanalyse (19, 25). Dabei wird das Schlagvolumen fortlaufend mit Hilfe der
Pulskonturanalyse berechnet, das Herzzeitvolumen kontinuierlich Uber arterielle
Pulskonturanalyse oder diskontinuierlich tiber transkardiopulmonale Thermodilution
gemessen. Die Pulskonturanalyse beschreibt, nach Erkenntnissen von Otto Frank
und in Anlehnung an das ohmsche Gesetz, eine direkte Beziehung zwischen dem
zeitlichen Verlauf der arteriellen Blutdruckkurve und dem gleichzeitig erfolgenden
arteriellen Blutfluss. Es wurde die Windkesseltheorie entworfen, bei der Aorta und
proximalen Arterien zu einer Kammer zusammengefasst werden, die wahrend der
Systole mit Schlagvolumen angefullt und wéhrend der Diastole entleert wird.

N
0  steht dabei fir die Flache unter dem systolischen Anteil der Druckkurve.
® ergibt sich aus dem mittleren arteriellen Druck (MAP), der Herzfrequenz und
altersabhangigen Faktoren (24).
Beim Lithium-Dilutions-System (LiDCO) wird anstatt eines Kaltebolus eine isotone
Lithiumchloridldsung in eine periphere oder zentrale Vene injiziert und anschlie3end
in der Arterie die Lithiumkonzentration gemessen. Das dabei initial erhaltende
Herzzeitvolumen dient als Kalibrierung fur die arterielle Pulskonturanalyse. Die
gesamte Druckkurve wird in eine Volumskurve transformiert und das
Schlagvolumen  daraus berechnet. Die Indikatorverdinnungsmethoden
entwickelten sich nach der Methode der Herzzeitvolumens-Bestimmung anhand
desFick 5schen Prinzips.
Die Messung ergibt sich aus der Sauerstoffaufnahme (VO2) und der Differenz aus

arteriellen Sauerstoffgehalt (CaO2) und gemischtvendsen Sauerstoffgehalt (CvOz).
HMV= VO2/ CaO2-CvO2

Die VO2 wird Uber ein Spiroergometer gemessen, CaO: Uber den arteriellen

Sauerstoffpartialdruck im Blut und CvO:2 Uber Rechtsherzkatheter bestimmit.

Diemoderne Met hode des indirekten Fickdschen

anstatt des Sauerstoffs Kohlendioxid als Messparameter verwendet und tber CO:2
Ruckatmung kann per Monitor das Herzzeitminutenvolumen abgeschéatzt werden
(21), (24). Bei Kindern ist einerseits die Handhabung des Kathetersystems
aufwandiger, andererseits stellt es ein erheblich grolR3eres Risiko dar als bei

Erwachsenen (23).
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Aus diesem Grund wurde intensive Forschung bezuglich Entwicklung und klinische
Anwendbarkeit nichtinvasiver Methoden betrieben (14). Die transtsophageale
Echokardiographie stellt eine minimal invasive Methode zur Bestimmung des
Cardiac Output dar. Um Flussgeschwindigkeit und das Schlagvolumen zu erfassen
wird das Geschwindigkeits-Zeitintervall Velocity Time Index (VTI) berechnet und mit
dem gemessenen Aortendurchmesser multipliziert. Dabei  wird die
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes durch die Frequenzverschiebung einer an
den Erythrozyten reflektierten Ultraschallwelle berechnet (24). Mittels Doppler
Echokardiographie kann die Messung auch schon komplett nicht invasiv erfolgen.
Die schon langer klinisch angewandte Echokardiographie lasst nur eine
diskontinuierliche Bestimmung zu, die Anschaffung ist teuer und man bendétigt
Erfahrung um das Cardiac Output damit bestimmen zu kénnen (27).

Die Echokardiographie basiert auf dem Dopplerprinzip und bestimmt den Cardiac
Output mittels Schlagvolumen, das aus einem Produkt aus dem VTI der
aufsteigenden Aorta und der aortic cross-sectional area (AoCSA ) errechnet wird
(27).

A “GE 1 aRQOI YO

Eine heute ebenfalls immer haufiger genutzte Methode funktioniert durch Messung
der thorakalen elektrischen Bioimpedanz. Diese neuere nichtinvasive
Messmethode des Cardiac Outputs wurde schon in zahlreichen Studien an
Erwachsenen, einigen an Kindern und Neugeborenen untersucht und mit
Thermodilution und Echokardiographie verglichen.

In dieser Arbeit wurde die Methode an reifen und gesunden Neugeborenen

untersucht.

2.1.2. Thorakale elektrische Bioimpedanz

Mithilfe der nichtinvasiven thorakalen elektrischen Bioimpedanzkardiographie wird
durch die Erfassung thorakaler Widerstandsveranderungen, welche durch die
Anderungen des thorakalen Flissigkeitsvolumens wahrend des Herzzyklus bedingt
sind, der Cardiac Output ermittelt.

22



2.1.2.1 Grundlagen

Bioimpedanz wird, gem2C dem Ohmdéschen Gensgelegen al s

Wechselspannung zum gemessenen Wechselstrom berechnet.

.. Yo
WO
(@]
Die Impedanz ist der Wechselstromwiderstand. Der Betrag der Impedanz ergibt sich

aus dem Verhaltnis der Amplitude der Spannung zur Stromamplitude.

Wenn sich in einem Stromkreis, durch den Wechselstrom flie3t, nur ein reeller
Widerstand befindet, sind Spannung und Strom in Phase, und es gibt keine zeitliche
Verschiebung zwischen beiden. Das bedeutet, dass die Impedanz dem ohmschen
(reellen) Widerstand R entspricht (28).In diesem Fall gilt das ohmsche Gesetz:

U(Eigenspannung)=I(Strom)*R(Widerstand).

1—/

/\/ R

I

Abbildung 3: Einfacher Wechselstromkreis mit Widerstand R und Spannung U

Ein Wirkwiderstand ist ein ohmscher Widerstand. Er wirkt auf die elektrische
Energie und wandelt sie in Warme, Licht oder mechanische Energie um.

'r

i R
w, t
———
ug 90° 18  270° 0

Abbildung 4: Verhalten des Wirkwiderstands und der Spannung wie bei Gleichstrom
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Der Wirkwiderstand hat im Wechselstromkreis die gleiche Wirkung wie im
Gleichstromkreis (28).

In der Wirklichkeit kommen in einem Wechselstromkreis neben dem Wirkwiderstand
R auch noch die elektrischen Komponenten Spulen (L) und Kondensatoren (C) vor,

welche einen Blindwiderstand verursachen.

Dieser Blindwiderstand X bewirkt im Wechselstromkreis eine Phasenverschiebung

zwischen Strom und Spannung (28).

2V C R

Abbildung 5: Reeller Wechselstromkreis mit Kondensator C und Spule L

Der Blindwiderstand, der sich aus der Kapazitat eines Kondensators und einer
Induktivitat einer Spule, sowie der vorhandenen Frequenz des Wechselstromes

errechnen lasst, ist gegeniber dem Wirkwiderstand R um 90° phasenverschoben.

Abbildung 6: Phasenverschiebung der Wechselspannung gegenuber Wechselstrom

Dabei gelten fiur den Wirkwiderstand der Begriff Resistanz und fur den

Blindwiderstand der Begriff Reaktanz.
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bendtigt wird, damit elektrischer Strom durch einen Leiter flie3en kann.

Die Reaktanz 00, der ABI i nbduwWetlkselspanmungddf und fihrt zu
einer  frequenzabhangigen  Phasenverschiebung  zwischen  applizierter
Wechselspannung und gemessenem Wechselstrom, wodurch der Wechselstrom
begrenzt wird (29). Die vektorielle Addition der Komponenten in komplexer

Darstellung ergibt die Impedanz, den Wechselstromwiderstand.cd 'Y Q& Qo

Abbildung 7: vektorielle Addition des Wirk-und Blindwiderstandes zur Gré3enberechnung der Impedanz Z

Induktanz Xc (Blindwiderstand der Spule) =1 0
Kapazitat Xc (Blindwiderstand des Kondensators) = —

(j steht fur Darstellung in komplexer Zahlen)

w=2*p*f
Dabei ist w die Kreisfrequenz und f die Frequenz (Schwingungen pro Sekunde)
Die Bioimpedanz biologischer Gewebe wird daher als &6 YO D00
definiert (28).
Jedes biologische Gewebe hat unterschiedliche elektrische Eigenschaften. Blut hat
einen sehr niedrigen Widerstand und eine sehr hohe Leitfahigkeit verglichen mit
Knochen, Muskeln, Fett und dem luftgefullten Lungengewebe. Biologische Gewebe

verhalten sich ahnlich elektrischen Kondensatoren (8).
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Die Bioimpedanz ist aus diesem Grund ebenfalls eine Eigenschaft des jeweiligen
Gewebes. Wenn man z.B. die Bioimpedanzanderung im Knochen betrachtet, tritt
von einer auf die nachste Minute keine Anderung ein, man bezeichnet die Impedanz
daher als statisch bzw. quasistatisch ¢ . Die Bioimpedanz der Lunge ¥& 6 und
des Herzens Y& o gilt deshalb als dynamisch, da es aufgrund des Atem- und
Herzzyklus zu standigen Impedanzwechseln kommt. Das respiratorische System
fuhrt zum Grofteil der Veranderungen. Der Zeitraum des Herzzyklus ist fir den
kleineren Teil verantwortlich. Um den zeitlichen Verlauf der thorakalen Impedanz

@ 0 zu messen werden alle Gewebeimpedanzen des Thorax summiert.

o

OO O YO o YO o

Um bei der Bioimpedanzkardiographie nur den zeitlichen Verlauf des Y& o zur
Bestimmung des Schlagvolumens und Cardiac Outputs zu erhalten, wird Y& ©

durch einen Hochpassfilter entfernt. (8).Es bleibt folgende Formel (30):

2.1.2.2 Messung der Thorakalen Elektrischen Bioimpedanz (TEB)

Das Geréat Aesculon der Firma Osypka Medical ermittelt das Schlagvolumen durch
die Messung der thorakalen Impedanzéanderungen.

Zur Messung der TEB werden vier Oberflachenelektroden an der Haut angebracht,
die in Langsrichtung so positioniert werden, dass das durch den Wechselstrom
erzeugte elektrische Feld das Herz und vor allem die Aorta umfasst. Die Aorta ist
deshalb bei der Signalerfassung von groRer Wichtigkeit, da es nach
Aortenklappendffnung, durch Durchflussverdnderung, zu einer signifikanten
Impedanzanderung kommt. Uber das auRere Elektrodenpaar (linke Stirn/linker
Oberschenkel) wird Wechselstrom mit hoher Frequenz (30-100 kHz) und kleiner
Amplitude (2 mA) auf den Thorax Ubertragen. Die resultierende Spannung wird
danach Uber das innere Elektrodenpaar (links am Hals/links am Thorax) erfasst
(31).
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2.1.2.3 Interpretation des Kardiogramms

Das Schlagvolumen kann &hnlich den meisten hamodynamischen Parametern nicht
direkt gemessen werden, sondern muss Uber eine theoretische Formel abgeleitet
werden.

Die gebrauchliche Formel zur Schlagvolums-Berechnung durch Bioimpedanz lautet
wie folgt (31): o 0 f 007Y

"Yw = Schlagvolumen berechnet durch TEB
0 =Patientenkonstante (von Kérpergewicht und KérpergroRe des Patienten bestimmt)
o[l = mittlere Blutgeschwindigkeitsindex

"O"Y Durchflusszeit

Kinnen et al. beschrieben 1964 ein zylindrisches Modell des Thorax und versuchten
damit die Herkunft des Impedanzsignals zu untersuchen. Kubicek et al. entwickelten
1966 erstmals ein Modell zur Schlagvolumenberechnung tber TEB (32). Dieses
Modell, das heute als die klassische TEB bezeichnet wird, basiert auf der Annahme,
dass es bei Anderung des thorakalen Flissigkeitsvolumens, abhangig vom
Herzzyklus, zu messbaren Anderungen des elektrischen Widerstands kommt. Es
leitet die schnellen Impedanz-Anderungen kurz nach Offnen der Aortenklappe auf
die volumetrischen Veranderungen in der Aorta zuriick, wobei angenommen wird,
dass das vorUbergehend vermehrte Blutvolumen in der Aorta zu einer BI-
Verringerung und gleichzeitig einem Anstieg der Leitfahigkeit fihrt (31). Die erste
zeitliche Ableitung entspricht der Geschwindigkeit der volumetrischen Ausdehnung
beziehungsweise des maximalen Ausschlags. Das Schlagvolumen wird bei diesem
Modell geschatzt als:

Q0o

: : Qo A
Yw W OTQ)(L)OY

@ = geschatztes intrathorakales Volumen (Volume of electrically participating tissue)

= ohmsches Aquivalent fir die Spitzenbeschleunigung der Aorta (31)

0 @ & Mksventrikuldare Auswurfszeit (left ventricular ejection time)
Dieses Modell scheiterte jedoch aufgrund von Ungenauigkeiten. Das Volumen des

Thorax wurde nur grob geschétzt. Der Teil des Schlagvolumens, der wahrend der
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Ausdehnung der Aorta schon in die Peripherie gelangt, wurde genauso wie eine
mehr oder weniger konforme Aorta nicht bertcksichtigt. Auf3erdem wird die héchste
Anderungsrate der Bioimpedanz 55-60 ms nach Offnen der Aortenklappe schon
erfasst, die Spitzengeschwindigkeit der Aorta aber erst 100 ms danach erreicht (8).
Bernstein und Osypka entwickelten 2001 das neue Modell der Electrical Velocimetry
(EV) , das auf einem etwas anderen Ansatz beruht (30). Sie schrieben die schnellen
Bioimpedanzanderungen nicht den volumetrischen Veranderungen der Aorta zu,
sondern der Anderung des spezifischen Widerstands des Blutes, das nach Offnen
der Aortenklappe durch die Aorta flie3t. Wahrend des Herzzyklus kommt es zu einer
Veréanderung der Leitfahigkeit des Blutes (8). Es wird angenommen, dass die
Erythrozyten vor Offnen der Aortenklappe eine zufallige Orientierung aufweisen.
Der angelegte Strom muss zuerst die Blutkérperchen umgehen um in die Aorta zu
gelangen, wodurch es zu einer hoheren Spannungsmessung und niedrigeren
Leitfahigkeit kommt. Nach dem Offnen zwingt der pulsatile Stromfluss die
Blutkdrperchen dazu, sich parallel zum Blutstrom auszurichten, wodurch der Strom
die Aorta leichter durchflieRen kann, was zu einer niedrigeren Spannungsmessung
und hoheren Leitfahigkeit fuhrt (31). Die aus den Messungen resultierende
Druckkurve ahnelt der einer arteriellen Druckkurve. Da sich die Impedanz reziprok
zur Leitfahigkeit verhalt, wird die umgekehrte Impedanzkurve, wie eine
Leitfahigkeitskurve gelesen. Aus technischen Griunden wird jedoch trotzdem die
Bioimpedanz gemessen.

Bei Analyse der Kurve erkennt man mehrere Orientierungspunkte (8).

\
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Abbildung 8: Markierungspunkte im Elektrokardiogramm
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Punkt B = Offnen der Aortenklappe (bis dahin ungerichtete Orientierung der
Erythrozyten)

Punkt C = Spitzen-Aortenblut-Beschleunigung

Punkt X = SchlieR3en der Aortenklappe

Nach Offnen der Klappe erzeugt der Orientierungswechsel der roten
Blutkdrperchen einen charakteristischen Abfall des Bioimpedanz-Signals und einen
deutlichen Anstieg der Leitfahigkeit. Die Ausrichtung lauft umso schneller ab, je
steiler das Gefalle i dZ(t) und je hoher die Spitzenamplitude von i dZ(t) ist. Beli
schneller Ausrichtung kommt es auch zu einer hohen Leitfahigkeit (31).

Bei der Electrical Velociemtry wird ein Kontraktilitatsindex definiert (8):

OO0 —— P
Im Vergleich zur Formel der klassischen TEB wird bei der EV der mittlere

Blutgeschwindigkeitsindex ¥z aus dem gemessenen Index der Aorten-Spitzen-

Beschleunigung abgeleitet.

or
Eine hohere mittlere Blutgeschwindigkeit wahrend der Durchflusszeit fuhrt dazu,
dass mehr Schlagvolumen vom linken Ventrikel ausgeworfen wird.
Die Durchflusszeit "O"Ywurde fiir dieses neue Modell ebenfalls korrigiert, indem die
Herzfrequenz des Patienten in die Durchlaufszeitsberechnung mit einbezogen wird.

.. DO"Y
0% —
~

0 wO"Ysteht fur die Auswurfzeit des linken Ventrikels und “Y fir das
Blutdruckintervall. Der Anstieg des Schlagvolumens korreliert mit einer héheren
0 @ O dder einer héheren Durchflusszeit "O"Y(8).

Das erhaltene EKG dient zur Bestimmung der LVET. Die Spitze des QRS-
Komplexes gilt als Marke fur den Start des Schlages. LVET wird dann als
Zeitintervall zwischen Auswurfsstart, das durch Queren der ersten Nulllinie von
d G /-Signal und Ende der Auswurfszeit, beim zweiten Uberschreiten der Nulllinie

durch das Signal dargestellt wird (33).
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Zusatzlich zu den schon erwahnten Anderungen verwendet die Electrical
Velocimetry die Patientenkonstante w , eine Konstante fiir das Volumen des
elektrisch beteiligten Gewebes, abgeleitet von der Kérpermasse des Patienten.
Wenn das Gewicht falsch geschatzt wird, resultiert ebenfalls ein falsches
Schlagvolumen (31). Schlussendlich resultiert daraus eine neue Formel zur

Berechnung des Schlagvolumens (8):

Y w O —J0Y

Der Cardiac Output kann dann mit dem bestimmten Schlagvolumen berechnet
werden (31).

2.1.3.Geratedesign

Abbildung 9: Aesculon Monitor

Die Messungen wurden mit dem Gerat Aesculon der Firma Osypka Medical
durchgeflhrt. Dieses Gerat erlaubt die Messung hamodynamischer Parameter tGber
die schon beschriebene Methode der Electrical Velocimetry. Das Geréat misst den
konstanten Anteil der thorakalen elektrischen Bioimpedanz und bestimmt daraus
den Flussigkeitsgehalt des Brustkorbs (TFI). Es eliminiert den Einfluss des
respiratorischen Systems auf die Leitfahigkeit, damit nur der Teil der thorakalen
Impedanzéanderung erfasst wird, der dem Herzzyklus zuzuschreiben ist (34).

Zur Messvorbereitung werden am Konnektorstiick des Verbindungskabels vier
Elektroden angeschlossen, Uber die die Spannung dann appliziert und der
Wiederstand abgeleitet wird. Uber die &uReren Elektroden AAfi und Af wird

kontinuierlich ein Spannung auf den Thorax appliziert durch diese entsteht ein
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hochfrequenter Strom niedriger Amplitude. Die durch die
Ausrichtungsveranderungen der Erythrozyten verursachte Spannungsanderung
wird dann zwischen den inneren zwei Elektroden A B i GfredassAund an das
Gerat Ubertragen.

Aus dem erhaltenen digitalen Signal werden zwei Kurven erstellt, die wahrend der
Messperiode am Monitor dargestellt werden.

1. Anderung der thorakalen Impedanz Y6 0

2. Die Rate der Impedanzanderung —

Die Kurve von ——wird analysiert und die schon beschriebenen

Orientierungspunkte dafur ermittelt.
Zur Aufzeichnung muss zuerst das gewollte Messintervall von 10 Sekunden bis 1
Minute eingestellt werden. Wahrend der Aufzeichnungsphase kann man die

Messung am Bildschirm nicht verfolgen (34).

2.1.3.1.Cardiac Output-Parameter

Das Gerat Aesculon ermdglicht die Messung verschiedener hamodynamischer
Parameter. Bei dieser Studie wurden speziell Cardiac Output, Cardiac Index (ClI),
Schlagvolumen (SV), Schlagindex (SlI), Index of contractility (ICON), Thoracic Fluid
Content (TFC), Schlagvolumsvariation (SVV) und Herzfrequenz (HF) untersucht.

L69507

Abbildung 10: Monitorabbildung wahrend NICOM-Messung
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1 Cardiac Index (CI)
60’0 — [ml/m?]
Cl (BSA) ist normiert fur die Koérperoberflache. Die geschatzte Korperoberflache

wird Ublicherweise verwendet um hdmodynamische Parameter bei kleinen Kindern

zu normieren (11).

1 Schlagvolumen (SV)
Normalerweise wird das SV durch Multiplikation von Volumen, mittlerer
Blutflussgeschwindigkeit der Aorta und der linksventrikularen Auswurfszeit
errechnet. "o UL Doy
Bei der Methode der EV wird das Schlagvolumen berechnet aus dem Produkt vom
Blutvolumen des Thorax, der mittleren Blutflussgeschwindigkeit der Aorta und der
korrigierten Flusszeit berechnet.

o w  DF J0°Y
1 Schlagindex (SI)

Der Sl beschreibt normiert das Schlagvolumen fir die Kérperoberflache (BSA) des

Patienten. YO — [ml/m?]

1 Thoracic Fluid Content (TFC)

Der thorakale Flussigkeitsgehalt (TFC) wird von der Basis-Impedanz Z, abgeleitet:

“YO'O —— und ist dimensionslos.

1 Index of contractility (ICON)
ergibt sich aus der maximalen Anderungsrate der thorakalen elektrischen

Bioimpedanz und ist dimensionslos.

1 Schlagvolumsvariation (SVV)
SVV gibt an um wie viel Prozent das Schlagvolumen, Gber den Zeitraum von 30
Sekunden, um den Mittelwert variiert (24). Die Schlagvolumsvariation wird von der
Standardabweichung der Schlagvolumina ( sv) und Mittelwert der Schlagvolumina
( sv) abgeleitet: "Ww ,"Ydp mih
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Bei beatmeten Patienten ist die SVV vom Volumsstatus abhangig. Starke

Schwankungen treten bei Hypovolamie auf (24).

1 HR(Heart Ratio)
Die Herzfrequenz wird Uber das Oberflachen-EKG bestimmt (34).

1 Signalqualitatsindex (SQI)

Ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Messwerte stellt der SQI dar. Der
Signalqualitatsindex gibt Auskunft Uber die Signalstarke wahrend mehrerer
kardialer Zyklen. Er stellt eine Zeitanforderung als das Signal, und erwartet eine,
innerhalb bestimmter Limits befindliche SignalgroRRe.

Ein SQI von 80 % bedeutet, dass bei zumindest acht von zehn aufeinander
folgenden kardialen Zyklen die vom Gerét vorgegebenen Kriterien erfullt wurden
(20).

2.2.Nahinfrarot -Spektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarotspektroskopie verwendet Licht zwischen 700-1000 nm Wellenlange,
um die Sauerstoffversorgung von biologischen Geweben nichtinvasiv und
kontinuierlich darzustellen. Die Methode der NIRS basiert erstens auf der Tatsache,
dass biologisches Gewebe in einem Wellenlangenbereich von 700-1000 nm gute
Transparenz hat. Unter 700 nm absorbiert Himoglobin eine grof3en Teil des Lichts,
Uber 1000 nm werden die meisten Strahlen vom Wasser absorbiert. Daher
bezeichnet man den Bereich zwischen 700 nm und 1000 nm auch als das nutzbare
Fenster. Zweitens hat das Hamoglobin abhangig vom Oxygenierungszustand ein
spezifisches Absorptionsspektrum. Das Absorptionsmaximum des Hamoglobins

befindet sich im nahinfraroten Bereich (35).

2.2.1.Grundlagen

Jobsis et al. fuhrten 1977 erstmals eine in vivo Messung mittels Nahinfrarot-
Spektroskopie zur Untersuchung der Oxygenierung biologischer Gewebe durch
(35). Licht im Nahinfrarotbereich (700-1000 nm) hat den Vorteil, dass es tiefer in
biologisches Gewebe eindringen kann als sichtbares Licht (400-700 nm), das eine

hohe Absorption jedoch geringere Eindringtiefe aufweist (36). Zusétzlich nutzt man
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bei der Anwendung der NIRS die im Gewebe vorkommenden Farbtrager
Hamoglobin, Myoglobin und Cytochrom C Oxydase. Diese, auch Chromphore
genannt, absorbieren Licht, abhéngig von ihrem Oxygenierungsstatus,
unterschiedlich stark.

Der wichtigste Farbtrdger beziehungsweise die Hauptkomponente ist das
Hamoglobin (37), das in den Erythrozyten zu finden ist und als Tragersubstanz des
Sauerstoffs dient. Es transportiert Sauerstoff von der Lunge in die Korperzellen, das
Endprodukt CO2 zum Abatmen in die Lungenalveolen zuriick und gibt Auskunft Gber
den Oxygenierungszustand. Aufgebaut ist es aus vier Ham Gruppen, die Sauerstoff
binden kénnen und damit oxidiert werden. Je nachdem ob Sauerstoff an eine H&m
Gruppe gebunden ist oder nicht, spricht man dann von oxygeniertem (HbO2) oder
desoxygeniertem (HHb) Hamoglobin. Das Absorptionsverhalten der zwei
Oxygenierungsszustande ist bei gleicher Wellenlange des Lichtes unterschiedlich,
da es durch die Oxygenierung zu Veranderungen der Proteinstruktur kommt (38).
Der isosbestische Punkt, der bei 800 nm liegt, bezeichnet den Schnittpunkt der
beiden Absorptionsspektren. Uber 800 nm liegt das Absorptionsmaximum des
oxygenierten Hamoglobins. Unter 800 nm ist die Absorption des desoxygenierten
Hamoglobins am grof3ten (39). Durch Verwendung unterschiedlicher Wellenlangen
bei der Messung kann man die Konzentrationsanderungen des oxygenierten und

desoxygenierten Hamoglobins erhalten (40).

Ahsorption Spectra of Hermoglobin
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Abbildung 11: Absorptionsspektren von Hamoglobin im Bereich der nahinfraroten Wellenlangen
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Myoglobin, das in den Skelettmuskelzellen vorhanden ist, weist ein dem Hb
ahnliches Absorptionsspektrum auf, wodurch die beiden Chromphoren bei der NIRS
Messung nicht unterschieden werden kdnnen (41). Der Einfluss des Myoglobins
wird jedoch vernachlassigt, da sich das Absorptionsspektrum erst bei schwerer
Ischamie veréandert (37).

Das Enzym Cytochrom C Oxydase, das in der Mitochondrienmembran lokalisiert
ist, besteht aus zwei Ham-Molekilen und zwei Kupferzentren (42). 1977 stellten
Jobsis et al. fest, dass die Absorptionseigenschaften des Cytochroms auf die
Kupferatome zurtickzufihren sind (35). Je nach Redoxzustand des Enzyms
entsteht ein spezifisches Absorptionsspektrum. Uber 830 nm kommt es im
oxygenierten Zustand zu vermehrter Lichtabsorption (43). In einem
Wellenlangenbereich unter 700 nm findet die Absorption im reduzierten Zustand
statt (42). Durch Messung der Konzentrationsanderung der Kupferzentren in
oxygeniertem und reduziertem Zustand (42) erhalt man Auskunft Uber das
Sauerstoffangebot und den Energiehaushalt der Zellen (39), (44).

Wenn Licht durch ein absorbierendes Medium, z.B. ein Chromophors geleitet wird,
wird es, abhangig von deren Konzentration und der Wellenlange des Lichts,
absorbiert und abgeschwécht. Das Lambert-Beersche Gesetz beschreibt die
Anderungen der Lichtintensitat bei Annahme einer reinen Photonenabsorption,
wobei der Durchtritt von Licht durch ein Medium einer logarithmischen Funktion
folgt. O a&TWOo | I

Abbildung 12: Eintritt von Licht mit der Intensitat I, und Austritt mit der Intensitat I gemaf dem Lambert Beerschen
Gesetz

A = Lichtabsorption a = Extinktionskoeffizient (oo Ljumol - cm)
I_= initiale Lichtintensitat ¢ = Konzentration des Chromophors
I = durchgelassene Intensitat d= Abstand zw. Emitter und Detektor
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Fur jeden Farbtrager ist der Extinktionskoeffizient bei bestimmter Wellenlange

spezifisch (45). Der Absorptionskoeffizient kann aus einem Produkt von
Extinktionskoeffizient| und c berechnet werden. | QEr gibt an, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit ein Lichtstrahl im Medium pro Zeiteinheit absorbiert wird.

Damit das Gesetzt gilt, darf das Medium des Chromophors nicht zusatzlich zur
Lichtabschwéachung beitragen. Die Intensitatsverminderung darf ausschlie3lich vom
Chromophor selbst ausgelost werden (43).

Im lebenden Gewebe bedingt neben der Absorption auch die Streuung von Licht
eine Abschwéachung der Ausgangsintensitat (32). Extra- und Intrazellularraum
haben unterschiedliche Brechungsindizes (46) und sind entscheidend an der
Streuung im Gewebe beteiligt (42). Im biologischen Gewebe betragt der Abstand
zwischen Einzelstreuungen <0,1 mm. Die Einzelstreuungen entstehen dadurch,
dass Photonen auf Partikel treffen (43). Daher ist anzunehmen, dass sich die
streuenden Partikel auch untereinander beeinflussen und mehrmals gestreut
werden, wodurch ihre anfangliche Einfallsrichtung nicht mehr bestimmbar ist (47).
Photonen verlieren nach kurzer Strecke ihre lineare Richtung. Der Weg von Emitter
zu Detektor wird durch die Streuung verlangert, wodurch keine lineare Verbindung
der beiden mehr besteht. Die totale Abschwachung im Gewebe ist daher unbekannt.
Das Lambert-Beersche Gesetz kann fir die NIRS Messung nur verwendet werden,
wenn es abhangig von der Wellenlange modifiziert wird (45). Fur den verlangerten
Weg zwischen Emitter und Detektor wurde der Begriff der Adi
We g | 2 n g e NDP&)ketngetitit, der mit dem Abstand zwischen Emitter und
Detektor (d) multipliziert wird. Fir Gewebe wie das Gehirn und den Muskel ist DPF
bekannt. Dadurch kann die Anderung der Chromphoren Konzentration in
‘& ¢ Kmangeben werden. Jedoch muss dabei die interindividuelle Variabilitat (44),
die von der Wellenlange des Lichtes, der Form und Zusammensetzung des
Gewebes abhéangt, beachtet werden (17). Besteht zwischen den zwei Optoden,

Emitter und Detektor, ein Abstand Uber 2,5 cm, kann man DPF als konstant

annehmen (48). Eine weitere Variable AGA, di

steht, wurde hinzugefiigt. Der Streuungsverlust (G) bertcksichtigt die Photonen, die
durch Streuung das Messvolumen verlassen (17). Man nimmt an, dass die Form

des Gewebes wahrend der Messung gleich bleibt und somit der Streuungsgrad
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derselbe ist, wodurch die Anderung in der Abschwachung auf die
Absorptionsanderung der Chromphoren zurtickzufuhren ist (36).
Das modifizierte Lambert-Beersche Gesetzt lautet v Tt

6 | a0 0 0 0
Im neuen, modifizierten Lambert-Beersche Gesetz wird die Verdnderung der
Abschwachung der Strahlenintensitat mit der Wegstrecke beim Durchgang durch
ein Chromophor Uber einen Zusammenhang der Abschwachung der Intensitat mit
der Chromophoren-Konzentration beschrieben (48).
Der Weg der Photonen im Gewebe, der sich im Reflexionsmodus zwischen den
Optoden einstellt, ist kurvenférmig, Die Tiefenpenetration der Photonen ist abhangig
vom Abstand der zwei Optoden und entspricht ca. der Halfte vom Abstand zwischen
Emitter und Detektor (d) (37). Bei gro3erem Abstand haben oberflachliche
Hautschichten weniger Signalanteil (49).
Bei der Messung mussen mehrere Wellenlangen genommen werden, um alle
gesuchten, vorhandenen Chromophoren untersuchen zu kénnen (45). Wenn z.B.
drei Absorber zur Abschwachung beitragen, werden mit drei unterschiedlichen
Wellenlangen die Konzentrationsanderungen bestimmt (39).

Yo Yo | YO | YO
@ Yo | YO | YO
Y0 I Yo | YO | YO

Dabei werden jeweils die Wellenlangen fir die Absorptionsmaxima der
absorbierenden Stoffe verwendet (44).

Um das Ausmal} der Absorption und der Streuung des Lichts bei Gewebsdurchgang
zu messen, muss zuerst bekannt sein, wie sich das Licht im streuenden Medium
ausbreitet. Hierfur gibt es die Transporttheorie, die die Ausbreitung der Photonen
im Gewebe vereinfacht beschreibt (50). Die Theorie kann auch numerisch in Form
der Monte-Carlo-Simulation ausgewertet werden. Dabei wird durch statistische
Berechnung der Weg der Photonen durch das Gewebe am PC simuliert (51), (43).
Im Vergleich zur Pulsoxymetrie gibt es drei wichtige Unterschiede. Mithilfe der NIRS
kann man tiefer in Gewebe eindringen (15). Auf3erdem ist Mithilfe der NIRS die
Messung der Oxygenierung aller vaskularen Kompartimente moglich (16), (15) und
es werden unterschiedliche Wellenlangen eingesetzt, damit mehrere Farbtrager

erfasst werden kénnen (16).
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2.2.1.1.Gerate

Die meisten NIRS Gerate verwenden die Continuous Wave Theorie. Dabei wird
Licht in verschiedenen Wellenl&angen und gleichbleibender Intensitat ausgestrahilt.
Der vom Emitter ausgesandte konstante Photonenfluss wird bei Durchtritt durchs
Gewebe absorbiert und gestreut Die verbleibende Lichtintensitat wird am Detektor
aufgefangen und Uber das Geréat festgehalten. Dieses Modell wird verwendet um
Konzentrationsédnderungen der relevanten Absorber in Abhangigkeit der
Wellenlénge zu berechnen (52). Da die genaue Wellenlange unbekannt ist, kénnen
nur Konzentrationsanderungen und nicht absolute Werte bestimmt werden (53). Ein
weiterer Nachteil dieser Methode ist die geringe Eindringtiefe von 2-3 cm in das
Gewebe. Eine Differenzierung von Gewebsschichten ist mit dieser Methode nicht
maoglich (52).

Die Technik kommt beim modifizierten Lambert-Beerschen Gesetz, sowie der beim
Gerat NIRO angewandten Methode der Spatially Resolved Spectroscopy (SRS),
zum Einsatz.

Die SRS erlaubt eine Schatzung der mittleren Gewebssattigung. Das Licht wird
dabei von zwei, in einer Optode befindlichen Detektoren erfasst, die 4-5 cm vom
Sender entfernt liegen (17). Da die Photonen verschiedene Gewebsbereiche
durchdringen, erhalt man an den Detektionspunkten unterschiedliche Werte der
Lichtabschwachung (54). Die Kombination von verschieden verwendeten
Wellenlangen und die unterschiedlichen Abstande der beiden Optoden ermdglichen
die Berechnung der regionalen Gewebsséattigung Tissue Oxygen Index (TOI) (17).
TOI ergibt sich daher aus dem Abschwachungsgradient A, der mit dem Emitter-
Detektor Abstand d in Verhéltnis steht. Berechnet wird er aus der Formel
Hb=2/(HbO2+Hb)*100 (55) und als Verhaltnis in Prozent angegeben (45).

2.2.1.2.Messung der zerebralen Sattigung

Es wird diskutiert, ob unterstitzender  Sauerstoff wéhrend der
Neugeborenenversorgung gegeben werden sollte, da man nicht weil3, welche O:2
Konzentration fur Neugeborene und Frihgeborene ginstig ist (18). latrogene

Hyperoxygenierung koénnte eventuell gefahrlich sein, da Sauerstoffradikale
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neurologische Schaden verursachen konnen (56). Die Messung der zerebralen
Oxygenierung ist daher ein wichtiger Schritt, um neurologische Komplikationen und
deren Vorbeugung in der neonatologischen Intensivversorgung zu verstehen.
Haufig gehen zerebrale Komplikationen auf Hypoxie wéahrend der perinatalen
Phase zurlick. Dabei kdnnen, die hypoxische Hypoxie (niedriger arterieller pO2),
ischamische Hypoxie und anamische Hypoxie unterschieden werden.

Die routinemafige Messung der peripheren Oxygenierung kann nur Auskunft tber
hypoxische Hypoxie geben, da bei ischdmischer Hypoxie der pulsoxymetrisch
gemessene Wert normal sein kann (57). Die Messung der zerebralen
Gewebsoxygenierung konnte daher mdoglicherweise zur Entscheidungsfindung
bezuglich Therapie wichtig sein.

Bei Neugeborenen wurde die erste Messung der zerebralen Oxygenierung 1985
von Brazy et al. durchgefihrt (41).

Die regionale Gewebssattigung basiert auf einem Gleichgewicht aus
Sauerstoffangebot, Sauerstoffverbrauch und dem regionalen Verhaltnis zwischen
arteriellem und venésem Volumen, das die Sattigung des vendsen, kapillaren und
arteriellen Blutes widerspiegelt. Die Hauptkomponente der Gewebssattigung macht
das venose Blut aus, das die Sauerstoffsattigung nach Sauerstoffverbrauch
widerspiegelt. Die Gewebssattigung neigt daher dazu, sich ahnlich der vendsen
Sattigung zu verhalten. Das zerebrale O2-Angebot ist ein Produkt aus (zerebralem
Blutfluss) CBF und Sauerstoffgehalt (58).

2.2.2.NIRO 200NX

Es existieren verschiedene NIRS Geréte, die mit Hilfe verschiedener Methoden und
Technologien funktionieren. Die Messungen fir diese Arbeit wurden mit dem Geréat
NIRO 200 NX (Hamamatsu, Japan) durchgefuhrt.

Der NIRO 200 NX bedient sich sowohl der Methode des modifizierten Lambert
Beerschen Gesetzes, als auch der neuen Technik der Spatially Resolved
Spectroscopy (SRS),. Uber die Methode des modifizierten Lambert Beerschen
Gesetzes werden Anderungen der Hamoglobinkonzentrationen, des oxygenierten

HbO2, des desoxygenierten HHb und des Gesamthamoglobins bestimmt (54).
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Uber das Verfahren der SRS koénnen, auf Basis des AusmaBes der
Lichtabschwéachung, der zerebrale Gewebssauerstoffindex Tissue Oxygenation
Index (TOI), sowie der Gewebshamoglobinindex (THI) bestimmt werden (48).

Die Messvorrichtung beim NIRO 200 NX besteht aus einem Lichtemitter und einem

[—

Abbildung 13: NIRO 200 NX

Lichtdetektor. Emitter und Detektor sind mit dem Monitor, der fur die Visualisierung
der gemessenen Werte verantwortlich ist, Gber eine Messeinheit verbunden. Der
Lichtemitter sendet mittels LED nahinfrarotes Licht mit 735 nm, 810 nm und 850 nm
Wellenlange aus. Der Lichtdetektor, der aus zwei parallel angeordneten Silizium-
Photodioden besteht, wird mittels vorgefertigter Halterung 4-5 cm vom Emitter
entfernt angebracht (48). Der Sender-Detektor-Abstand sollte deshalb méglichst
grof3 sein, damit eine hohe Sensitivitat bei der Messung und eine ausreichende

Eindringtiefe ins Gewebe gewahrleistet wird (54).

2.2.2.1.NIRS-Parameter

Der NIRO 200 ermdéglicht die Messung von Konzentrationsdnderungen des
oxygenierten Hamoglobins (HbO2), des desoxygenierten Hamoglobins (HHb) und
des Gesamthamoglobins (Hbt) sowie des TOI und THI.

Abbildung 14: Befestigung der NIRS-Messplatte mit CPAP Haube und Peha Haft auf dem kindlichen Kopf
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1 Das Gesamthdmoglobin (Hbt) ergibt sich aus desoxygeniertem (HHb) und

oxygeniertem Hamoglobin (HbO2).

1 Der Tissue Oxygenation Index (TOI) gibt das Verhaltnis des oxygenierten
Hamoglobins zum Gesamthamoglobin wieder und entspricht der regionalen
Gewebssattigung.

HbO, .
(HbO, + HHb)

TOI(%) = 00

1 Der normalisierte Gewebshamoglobinindex (nTHI) zeigt die prozentuelle
Anderung der Menge des anfanglichen Hamoglobins, der Konzentration des
oxygenierten und  desoxygenierten Hamoglobins  sowie  des

Gesamthamoglobins.

2.3.Echokardiographie

Bei der Echokardiographie handelt es sich um die sonographische Untersuchung
des Herzens.

Die Sonographie nutzt Ultraschallwellen mit einer Frequenz tiber 20 kHz um schnell
Informationen Uber Gewebsstrukturen im Korper zu bekommen. Ultraschall kann je
nach Frequenz unterschiedlich tief in Gewebe eindringen. Je nach Gewebedichte
andert sich die Schallgeschwindigkeit, wobei es an den Ubergangsflachen
verschiedener Gewebe zu Schallreflexionen kommt. Durch die unterschiedlich
starken Reflexionen entsteht das Schallbild.

Zur Erzeugung der Ultraschallwellen dienen die in den Ultraschallképfen
vorhandenen Piezokristalle. Bei Anbringen von Wechselspannung auf die
Piezokristalle geraten diese in Schwingung und senden dadurch Schallwellen aus.
Die reflektierten Schallwellen verursachen eine Verformung der Kristalle worauf es
zu einer Ladungsverschiebung kommt, die als Spannung erfasst wird (59). In der
Neonatologie wird die Echokardiographie routinemallig eingesetzt um die
Ventrikelfunktion, die Gewebsperfusion, den Blutfluss und Shuntverbindungen

beurteilen zu kénnen.
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2.3.1. Ductus arteriosus

Der Ductus arteriosus schlief3t sich normalerweise in den ersten postnatalen Tagen.
Nach der Geburt ist er bei den meisten Kindern physiologisch noch vorhanden,
wobei sich die Shuntrichtung, wie schon in der Einleitung erwahnt, nach der Geburt
andern kann.

Um den Ductus arteriosus in der Echokardiographie beurteilen zu kénnen, wird der
Schallkopf links parasternal aufgesetzt. Der initiale Durchmesser wird mit Wave-
Doppler und Color-Flow bestimmt. Normalerweise werden drei bis funf Messungen
durchgeflihrt, die man anschlieRend auf einen Wert mittelt. Als hamodynamisch
signifikant gilt ein Durchmesser >1,5 mm/kg (60). Weiters kénnen Fluss und

Shuntrichtung des Ductus beurteilt werden.

2.3.2. Mitral annular plane systolic excursion ( MAPSE)

Zur Beurteilung der linksventrikularen longitudinalen Funktion dient die Messung
der MAPSE (Mitral annular plane systolic excursion). MAPSE entspricht der
Mitralklappenbewegung von der Enddiastole bis zur Endsystole.

Die MAPSE koénnen im apikalen Vierkammer-Blick mit M-Mode dargestellt und
beurteilt werden.

Der M-Mode ermdglicht die eindimensionale Darstellung der Bewegungsablaufe
des Herzens.

2.3.3. Tricuspidal annular plane systolic excursion ( TAPSE)

Zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion wird die TAPSE (tricuspidal
annular plane systolic excursion) bestimmt. TAPSE entspricht wie die MAPSE der
Klappenbewegung von der Enddiastole zur Endsystole, und wird ebenfalls mit M-

Mode im Vierkammer-Blick gemessen.

2.4.Messung

In die Messung einbezogen wurden gesunde Neugeborene; die nach der 34.
Schwangerschaftswoche (SSW) mittels elektivem Kaiserschnitt geboren wurden.

Nach jedem geplanten Kaiserschnitt werden die Neugeborenen routinemafig fur
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10-15 Minuten am Reanimationstisch beobachtet. Bei erlangter Zustimmung der
Eltern wurde wahrend dieser ersten 15 Minuten die Messung durchgefuhrt. Nach
initialem Schrei im Operationssaal wurden sowohl das Aufzeichnungssystem
IntelliVue als auch der Aesculonmonitor gestartet. Sobald das Neugeborene aus
dem Operationssaal gebracht wurde, wurde es mit warmen Tlchern abgetrocknet
und die zu beklebenden Stellen wurden gesdubert um eine gute Haftung der
Elektroden zu gewahrleisten. Wahrend ein Neonatologie das Kind erstbegutachtete,
begann die Installation der bendétigten Elektroden und Sensoren. Ein Mitarbeiter
brachte die Aesculon-Elektroden, die vorher mit den Buchstaben A bis D beschriftet
wurden, an der linken Stirnhélfte, links am Hals, auf Hohe des Xiphoids sowie am
Oberschenkel an. Zur NIRS-Messung wurden die Optoden in einer speziellen
Messplatte fixiert und mit einer doppelseitigen Klebefolie Uberzogen um die
Befestigung an der Stirn zu verbessern. Zur besseren Fixation, beziehungsweise
um das Verrutschen der Sensoren zu verhindern, wurde die Messplatte mit
Klettverschluss an einer CPAP-Haube befestigt. Mithilfe der Haube konnten die
Sensoren einfach aufgesetzt und in Position gehalten werden. Die NIRS-Messplatte
wurde auf der rechten Stirnseite aufgesetzt und die Haube zuséatzlich mit Peha Haft
fixiert, was einerseits das Verrutschen verhindert und andererseits zu besserer

Lichtabschirmung fuhrt.

Abbildung 15: Neugeborenes mit NICOM-Elektroden, NIRS und Pulsoxymetrie
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