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1 Wissenschaftliche Grundlagen der vorliegenden
Untersuchung

1.1 Fruhgeburtlichkeit

1.1.1 Das Fruhgeborene

Per definitionem ist ein Kind ein Frihgeborenes,nmees vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche post menstruationem geborgdew Die Frihgeburtlichkeit ist
neben kongenitalen Anomalien in der westlichen Wadtr Hauptgrund fir perinatale
Mortalitdt und Morbiditat. Frihgeborene werden, dggn auf ihr Geburtsgewicht, drei
Gruppen zugeteilt: Ein Frihgeborenes z&ahlt zur @eupow birth weight* (LBW), falls das
Geburtsgewicht zwischen 2500 g und 1500 g liegt. Hiihgeborenes zwischen 1500 g und
1000 g Geburtsgewicht wird der Gruppe ,very lowtlbiweight* (VLBW) zugeordnet. Alle
Frihgeborene, die mit weniger als 1000 g zur Wathén, gehdren zur Gruppe ,extremely
low birth weight* (ELBW). Gerade bei Friuhgeborenemvischen der 24. und 25.
Schwangerschaftswoche ist auf Grund der Fortsehritt der Neonatalmedizin die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten Jalteutlich gestiegen. Zusammen mit den
verbesserten Uberlebenschancen der ELBW-Infantalleatlings auch die Anzahl der Kinder
mit nosokomialen Infektionen, Retinopathien, in&eebralen Blutungen, dem

Atemnotsyndrom und einer NEC zugenommén” &,

1.1.2 Zahlen fir Bayern

Im Jahr 2006 wurden bayernweit 13.980 Kinder in 8ayerischen Neonatalerhebung,
Deskriptive Neonatalstatistik, erfasstDavon hatten 36 % ein Geburtsgewicht unter 2500 g
8 % der Kinder wogen unter 1500 g. Zur Gruppe deB\E-Infants mit weniger als 1000 g
Geburtsgewicht zahlten 3 % der Neugeborere\pb. 1.1).

86 % aller Geburten waren Einlingsgeburten, 13 %illidgsgeburten und 1 %
Drillingsgeburten. Vergleicht man die Inzidenz deiihgeburtlichkeit zwischen Einlingen
und Mehrlingen, so zeigte sich bei einer Mehrliohsgngerschaft eine signifikante
Zunahme des Risikos fir eine Fruhgeburt: 34,3%Eielinge waren Frihgeborene. Dem
gegenuber stehen 83,5% der Zwillinge und 100 %Dd#linge, die vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche p. m. zur Welt kamen.
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Abbildung 1.1: Verteilung des Geburtsgewichts
Quelle: BAQ, Jahresauswertungen 2006 !

Ein groRer Anteil der Frihgeborenen brauchte zueshdkurzzeitig maschinelle
Atemunterstitzung. Vergleicht man dabei die Beawspflichtigkeit mit dem
Gestationsalter, so zeigt sich, dass 88 % der [etidrgnen mit einem Gestationsalter unter
28 Wochen sowie 37 % zwischen 29 und 36 Wochen mrastbeatmet werden musstem (
Abb. 1.2). 13 % der Fruhgeborenen zeigten Kliniszhelogische Zeichen einer

bronchopulmonalen Dysplasie (BPD).

Maschinelle Beatmung (alle Kinder)

100,0%
80,0%
60,0%
Prozent
40,0%

20,0%

0,0%

<24 24-25 26-27 28-29 30-31 32-36 37-41 >=42

Gestationsalter (Wochen)

Abbildung 1.2: Beatmete Kinder versus Gestationsal  ter.
Quelle: BAQ, Jahresauswertungen 2006 !
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158 Kinder verstarben im Jahr 2006 in der Neonatalde. Dies entspricht einer Inzidenz
von 1,1 Prozent. 56 % der verstorbenen Kinder wakemgen. Abbildung 1.3 macht die
Abhangigkeit von Mortalitat und Gestationsalter b&eburtsgewicht deutlich.

Verstorbene Kinder

100,0%
80,0%
60,0%

Prozent
40,0%

20.0% 13,5%

4,1% 3.2% 0.8% 0.2%

l I I I
<500 500-749 750-999 1000- 1250- 1500- >= 2500

1249 1499 2499
Geburtsgewicht (g)

0.0%

Abbildung 1.3: Verstorbene Kinder versus Geburtsg ewicht .
Quelle: BAQ, Jahresauswertungen 2006 !
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1.1.3 Risikofaktoren flr eine Frihgeburt

Eine medizinische Indikation zur vorzeitigen Schgerschaftsbeendigung kann
verschiedenste Ursachen haben: Anzufuhren sindericitte Erkrankungen, z. B. aus dem
Formenkreis der Gestationshypertonie, der Praeldemmd Eklampsie sowie das HELLP-
Syndrom, ein maternales Lungenddem oder ein akitganversagen. Den Feten betreffend
sind z. B. eine IUGR, Hydrops fetalis, Plazentaifizienz, fetofetales Transfusionssyndrom
(FFTS) oder ein pathologisches CTG zu erwahnen.

Die Mehrzahl der Frihgeburten beruhen jedoch améreivorzeitigen Blasensprung oder
einer vorzeitigen Wehentatigkeit. Dieses Risiko dwirweiter erhoht durch eine
Chorioamnionitis, eine  vorangegangene  Frihgeburtjn eHydramnion, eine
Mehrlingsschwangerschaft, Uterusfehlbildungen atiech vorangegangene Operationen an

der Cervix uteri. Dartiber hinaus werden auch sdanomische Faktoren diskutiért

1.2 Physiologische Vorgange beim Ubergang zum extri@rinen Leben

1.2.1 Fetale Zirkulation

Das fetale Herz beginnt mit dem 28. Entwicklungstagschlagen. Gegen Ende des zweiten
Entwicklungsmonats tritt der Plazentakreislaamh die Stelle des Dottersackkreislaufs.
Intrauterin wird der Nahrstoff- und Sauerstoffodd#ver die mutterliche Plazenta reguliert:
Uber die Umbilikalvene erhalt der Fetus Sauerstoifi Nahrstoffe. Kohlenstoffdioxid und
andere Stoffwechselabfélle werden dagegen tbebelgen Umbilikalarterien rickgefuhrt.
Die Diffusion der Atemgase erfolgt im Bereich ddaZzentazotten. Charakteristisch fir den
fetalen Blutkreislauf ist der niedrige GefaRwidarst in der Plazenta sowie der hohe
GefalRwiderstand der flussigkeitsgefullten fetalamde. So erklart es sich, dass ungefahr
40% der kardialen Ejectionsfraktion in die Plazegédangen, aber nur ca. 10% die fetalen
Lungen perfundieren. Der systemische Blutdrucknistuterin verhaltnismalfiig niedrig. Aus
diesen Druckverhaltnissen resultieren die zwei Rethks-Shunts des Fetus: Uber das
Foramen ovale gelangt das Blut aus dem rechterurAtdirekt in das linke Atrium. Der
Ductus arteriosus Botalli speist unter Umgehung feé&len Lungen das Blut aus der A.
pulmonalis direkt in die Aorta. Ein weiterer Shuder Ductus venosus Arantii, leitet den
Hauptteil des sauerstoffreichen Blutes aus der Ukabiene unter Umgehung des
Pfortaderkreislaufs direkt in die V. cava inferfot (== Abb. 1.4).
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Abbildung 1.4: Fetaler Kreislauf und Umstellungsvor gange nach Geburt 2.

1.2.2 Fetale Oxygenierung

Der intrauterine Sauerstoffgehalt ist verglichert extrauterinen Verhéaltnissen signifikant
niedriger. In der Umbilikalvene und damit auch imetalen Gehirn kann noch ein
Sauerstoffpartialdruck von 557 mmHg nachgewiesen werden. Dagegen hat dasrBtern
Umbilikalarterien nur mehr einen B@on 15-25 mmHg. Durch die hdhere Sauerstoffatinit
des fetalen Hamoglobins (HbF), die geringere S#nifnsilisation in fetalen Geweben und
der zu vernachlassigenden Thermoregulation dedefet®rganismus ist der niedrige
Sauerstoffpartialdruck dennoch ausreichend. Diesgedrigte p@ hat direkten Einfluss auf
die fetale Zirkulation: Die pulmonalarteriellen @8t erhalten das Signal zur
Vasokonstriktion. Dadurch bleibt der pulmonale @e¥iéerstand hoch und halt die beiden
Rechts-Links-Shunts aufrectft
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1.2.3 Kardiopulmonale Umstellungsreaktionen bei Galot

Da die vorliegende Studie speziell die AnderungMirozirkulation in den ersten Stunden
und Tagen nach Geburt behandelt, soll an diesetleStuf die physiologischen
kardiopulmonalen Umstellungsvorgange in den erSteimden nach der Geburt eingegangen
werden (,transition period“)€ Abb. 1.4).

Das Neugeborene muss mdglichst rasch die notwemdigeardiopulmonalen
Umstellungsvorgéange bewaéltigen. Dazu gehoren iteetsnie die Clearence der Flussigkeit
aus den Alveolen, die Entfaltung der Lungen sowaig,Reaktion auf die erhéhte pulmonale
Perfusion, die Steigerung des systemischen Bluitgrumit resultierendem Verschluss der
Shuntwege. Durch die Entfaltung der Lungen wird 8e&kretion von oberflachenaktivem
Surfactant aus den Typ lI-Pneumozyten stimuliegdch kann die pulmonale Compliance
verbessert sowie eine ausreichende funktionell@dRakkapazitat (FRC) erreicht werden.
Durch die Reduktion des pulmonalarteriellen Gefal@ngtands wird i. d. R. der Rechts-
Links-Shunt im Ductus arteriosus Botalli immer mehrkleinert. Dadurch kommt es zu einer
Zunahme der pulmonalen Perfusion. Die daraus resedide ErhOhung der
Sauerstoffsattigung fordert im Sinne einer posititiickkopplung zusatzlich den Verschluss
der Shuntwege. Der pulmonalvendse Einstrom in déen Vorhof sowie der linksatriale
Druck nehmen zu. Sobald der linksatriale Druck dechtsatrialen Druck uberschreitet,
kommt es im Normalfall zum Verschluss des Forameseound damit zum Verschluss des
fetalen Shunts. Die initiale Herzfrequenz liegl.iR. zwischen 150 und 180 Schlagen/fiin
14'

Ursachen eines erschwerten oder pathologischen dlumgisprozesses koénnen
respiratorische Adaptationsstorungen des Neugeborespeziell durch Blockade der
Atemwege oder durch eine nicht ausreichende Lungdtibn sein. Aber auch ein
persistierender erhohter LungengefalRwiderstandeseime Erkrankung oder Fehlbildung im
Bereich des Herzens oder der Lunge kénnen den Atilapsprozess gefahrden.

Die Etablierung einer suffizienten Atmung, einer ame extrauterinen Verhaltnisse
angepassten Zirkulation sowie eines ausreichengistersischen Blutdrucks ist fir jedes
Neugeborene ein komplexer Vorgang unmittelbar n&gburt. Die bisweilen extreme
Unreife des Frihgeborenen und die damit verbundeimgeschrankte Fahigkeit zum
Umstellungsprozess erhohen die Inzidenz lebensdeefédr postnataler Komplikationen.
Ungefahr 90 % aller Neugeborenen sind in der Ldgenotigen Umstellungsvorgédnge vom

intrauterinen zum extrauterinen Leben ohne Hillestg zu bewaltigen. Dagegen bendtigen
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10 % der Kinder entsprechende Unterstitzung, bei Tta % der Kinder sind
WiederbelebungsmaRnahmen erforderlith

1.2.4 Das Myokard des Neugeborenen

Auf zellularer Ebene weist das Myokard des Neugehen einige Besonderheiten auf, die
essentiell zum Verstandnis von postnataler UmstgHiteaktion und Grenzen
medikamentoser Intervention sind: Histologisch idas weitgehende Fehlen des
sarkoplasmatischen Retikulums sowie das noch aigbgereifte T-Tubulus-System auffallig.
Die Myofibrillen sind vergleichsweise kurz, die Aatd der Mitochondrien im Herzmuskel
extrem hoch. Auffallend ist die noch eher geringgapragte sympathische Innervation.
Trotz dieser Unreife arbeitet das neonatale Myoleardeinem extrem hohen Leistungslevel
mit einem in Relation deutlich héheren ,cardiacputt und einer viel hdheren Herzfrequenz
im Vergleich zum erwachsenen Herzmuskel. Charadtisch sind die nur geringe kontraktile
Reservekapazitat sowie die begrenzte FahigkeitStaeigerung des Schlagvolumens, vor
allem auch bei inotroper Medikation oder VolumerggabViele blutdruckwirksame
Medikamente steigern auch den Afterload, hierdlantn das Schlagvolumen trotz inotroper
Medikation wieder abfallen. Man spricht von eingmfropic/afterload imbalancé®.

1.3 Der Blutdruck bei Friihgeborenen

1.3.1 Welcher Blutdruck ist ftr ein Frihgeborenes asreichend?

Da die spezifische Organperfusion innerhalb einggm@ismus schwierig zu ermitteln ist, gilt
im klinischen Alltag der Blutdruck als das wichtigé¢al® fir eine adaguate systemische
Blutzirkulation. Ein systemischer Blutdruck ist @mylogisch gesehen immer dann
ausreichend, wenn er in der Lage ist, die Zellehrdenschlichen Organismus, insbesondere
die Zellen des Gehirns, suffizient mit Blut zu wegen. Diese Definition erfahrt in der
klinischen Praxis allerdings dahingehend ihre Geenzals es bislang speziell bei
Frihgeborenen nicht zufriedenstellend mdglich ds¢ metabolische Bedarfssituation des
Organismus prazise zu bestimmen. Es gibt trotzjahger intensiver Forschung noch immer
keine, auf wissenschaftlicher Grundlagenforschuagjdrende verbindliche, einheitliche und
praktikable Definition, ab wann der systemische t@uck eines Frihgeborenen als
hypotensiv zu gelten hat. In diesem Zusammenhardjiwider Literatur v. a. das Fehlen von
Absolutwerten diskutiert’. So ist nicht bekannt, ab welchem hypotonen Werd in

welchem Zeitfenster mit welcher Wahrscheinlichkaielche organischen Schaden zu
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erwarten sind. Somit erfolgt die Behandlung eineomatalen Hypotension in den meisten
Zentren mehr nach Erfahrungswerten, Leitlinien, eRaizwerten sowie nach klinischen
Untersuchungen und Postulaten als im fundierters®isum das organische Korrelat einer
durch Hypotension ausgeldsten Minderperfusion éenatalen Gewebe.

Der prognostische Wert dieser mitunter etwas willkii gesetzten Norm- und Richtwerte fir
makrozirkulatorische Parameter wird durch Studian umzureichend belegt. Viele Studien
umfassen relativ kleine Patientenkollektive: Diesknstand ist z. B. nicht zuletzt bei den
Arbeiten von Versmold, Tan und Kittermann kritisctu diskutieren **%°  Weitere
methodische Schwéchen verschiedener Studien umfagse problembehaftete retrospektive
Datenerhebung, uneinheitliche  Ausschlusskriteriecchwerkranker  Kinder  sowie
uneinheitliche und meist nichtinvasiv durchgefuiBtetdruckmessungen mit entsprechenden
Ungenauigkeiten der Ergebnisse. Wissenschaftliatkertatnisse bezuglich der postulierten
Verbesserung der Gewebsperfusion auf mikrozirkuktber Ebene nach antihypotensiver
Intervention liegen nicht vor. Zuverlassige Erhelperm im Sinne von Nachfolgestudien, in
denen Richtwerte im Hinblick auf das spatere Outater Kinder prospektiv beleuchtet

werden, gibt es nicht" # %> %,

1.3.2 Neonatale Hypotension

Bei ca. 30 % bis 40 % der beatmeten unreifen Fitbigmen (< 30. SSW) wird — meist in
den ersten 24 Lebensstunden — eine Hypotensiomal#giert. Im klinischen Alltag sind in
erster Linie zwei Ansatze der Referenzmethodik &ettlich: Barr et a* fordern, dass bei
einem Frihgeborenen (> 31. SSW bzw. > 1000 g) ddltere arterielle Blutdruck (MAD
bzw. engl. MAP) nicht unter 30 mmHg absinken darf.

Der zweite Ansatz, 1992 auch durch die British Asstton of Perinatal Medicine bestétigt,
bertcksichtigt das Gestationsalter: Danach hattalierierbare Untergrenze des mittleren
arteriellen Blutdrucks mindestens dem jeweiligenst@gonsalter (in abgeschlossenen
Schwangerschaftswochen) zu entsprechen. Ist der MEdriger als das entsprechende

Gestationsalter, so ist das Kind per definitioneypdtensiv, es muss interveniert werdén
25

1.3.3 Hamodynamische Grundlagen

Der systemisch-arterielle Blutdruck ist das Prodaks der kardialen Ejektion und dem
systemischen GefalRwiderstand. Dabei ist die SystimleMald fur die Auswurfleistung des
linken Ventrikels, die Diastole ein Mal flr denipbaeren Widerstand. Der mittlere arterielle
Druck (MAD) ist per definitionem das Mittel des @kverlaufs wahrend des gesamten

21



Herzzyklus und lasst sich durch Integration der v€urdes arteriellen Druckverlaufes
errechnen. Er ist abhangig vom Herzzeitvolumen (HZ8vie vom systemischen peripheren
GefalRwiderstand und damit auch ein Mal3 fur die Mathles linken Ventrikels.

Die Ejektionsfraktion wiederum ist abhéngig vomraviasalen Blutvolumen sowie von der
myokardialen Kontraktilitat.

Der systemische Gefal3widerstand wird vom periphéfasotonus — einschliel3lich des
Widerstandes im Ductus arteriosus und im pulmonakiallen System — sowie von den
rheologischen Eigenschaften des Blutes beeinffisst

Kluckow et al. wiesen bei Friihgeborenen mit keiraar hAmodynamisch nicht relevantem
Ductus arteriosus eine schwach-signifikante Koti@ta zwischen Blutdruck und links-
ventrikulérer Auswurffraktion nacff.

Hypotensive Frihgeborene haben zu 75 % eine plogssch normale bis erhdhte
linksventrikulare Ejektion. Diese Kinder zeigen i@afoft einen niedrigen systemischen
GefalRwiderstand, zudem bisweilen auch einen hanawdigch relevanten Links-Rechts-
Shunt. Selten findet sich bei hypotensiven Frihgaten die inverse Variante mit niedriger
linksventrikularer Ejektion und gesteigertem systmimem Widerstand. Echokardiographisch
kann bei vielen Frihgeborenen auch eine unzuresgheMyokardfunktion mit einer
shortening fraction von unter 30 % nachgewieserdererEs gelang allerdings bislang nicht
hinreichend, eine Kausalbeziehung zwischen unretfelyter unzureichender
Myokardfunktion und einer Hypotension zu bewei&ef’" %,

Eine Beziehung zwischen Blutvolumen und Blutdruckikten Pladys et al. in ihrer Arbeit
nicht sicher nachweisen. Aus den zitierten Ergebnissen lasst sich folgeass der arterielle
Blutdruck eines Friihgeborenen in erster Linie vorsteamisch-arteriellen Gefallwiderstand

abhangig ist und erst nachgeordnet von Myokardkétititat, Rheologie und Blutvolumen.

1.3.4 Detektion einer neonatalen Hypotension — Anize und ihre Grenzen

Im Einzelfall ist es mitunter schwierig, trotz eife@ntinuierlichen apparativen Uberwachung

des neonatalen Blutdrucks, zu entscheiden, ob kieelee Blutdruck fur den Organismus

ausreicht. Bei einem klinisch stabilen Frihgebonewerden eher niedrige MADs akzeptiert

als bei instabilen Friilhgeborenen.

Unstrittig ist, dass letztlich der regionale wiechuwler systemische Blutfluss und damit die

gesicherte O2-Versorgung die essentielle hamodyswmiZielgroRe sein mugs>t,

Die Beobachtung klinischer Symptome birgt neberregewissen Subjektivitat das Problem,

dass Symptome verzégert auftreten kdnnen und daweitig sensitiv fir eine akut

aufgetretene zellulare Hypoxie sind. Die Klinik pkt* nicht selten dem organischen Korrelat
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hinterher. Klassische klinische Symptome fir einenddrperfusion sind eine sichtbar
schlechte Hautdurchblutung mit maRiger bis schéxckapillarer Fullungszeit, ein Anstieg
der Herzfrequenz oder ein Rickgang der Urinausgdahgi Allerdings kann eine zunachst
akzeptable Hautdurchblutung auch durch die Unreiés alpha-2-adrenergen Systems
simuliert werden oder die ohnehin schon hohe Hegzfenz eines Frihgeborenen eine
beginnende Hypoxie verschleiern. Ferner ist bekadass in den ersten Lebenstagen die
Urinausscheidung eines Frihgeborenen, v. a. beneiAtemnotsyndrom, schlecht mit der
renalen Perfusion korreliett **.

Niedrige Bikarbonatkonzentrationen, eigentlich sicherer Indikator fur eine metabolische
Azidose, kdonnen beim Friihgeborenen auch durch eli@blgesetzte Bikarbonatschwelle und
die damit erhdhte renale Ausscheidung begrindet E& hoher Laktatspiegel im Blut ist ein
passabler Indikator fir Gewebshypoxie, Minderpaoiusund Sauerstoffschuld. Studien
konnten eine Beziehung zwischen erh6hten Laktatémeund erhdhter Mortalitat belegen.
Allerdings wurde in keiner Studie der Laktatwers &ichtwert zur Diagnose der neonatalen
Hypotension herangezogen. Ein erhéhtes Blutlakizsmn keiner Weise ausschlie3lich die
Folge einer systemischen Hypotension sein sondamn kuch lokal-begrenzt entstanden sein
17, 34, 35, 36.

Nicht selten weist ein Frihgeborenes mit artenellelypotension auch eine
echokardiographisch erkennbar reduzierte myokardigbntraktilitat auf. Das Problem
hierbei ist aber die Unterscheidung von UrsacheWir#tung: Ist die Herzinsuffizienz Folge
eines v. a. in der Diastole zu niedrigen Blutdruak# konsekutiver unzureichender
Koronarperfusion — zumal da eine koronare Autoramuh beim Frihgeborenen noch
umstritten ist? Oder hat die primére Herzinsuffizieden Blutdruck und damit die

Koronarperfusion abgesenkt?

1.3.5 Risiken und Folgen einer neonatalen Hypotersi

Die mittel- und langfristige Prognose eines Fritloggeben wird, neben einigen anderen
Faktoren, auch ganz entscheidend von der Funkgsrezdntralen Nervensystems beeinflusst.
Ein wichtiger Parameter ist dabei eine ausreichdPeldusion des Gehirns, will man in der
sensiblen Neonatalphase Schadigungen verhindernrAlizénken des Blutdrucks unter den
zerebralen Autoregulationsbereich wird die Gehirobblutung nur mehr von dem
gegenwartigen arteriellen Mitteldruck aufrechtetrdral Ein Ausfall oder ein Unterschreiten
der Autoregulation fuhrt also zu einer rein druckgeen Zerebralperfusion. Hier fuhrt eine
systemische Hypotension folglich zu einer vermiteteiGehirndurchblutung. Dies wird fur

das neurologische Outcome der Kinder umso bedeetsamenn sich die Sauerstoff-
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Extraktion nicht mehr kompensatorisch steigerntldssuji et al. zeigten, dass Friihgeborene
mit einer Fehlfunktion der zerebralen AutoregulatiBayliss-Effekt) durch die damit
verbundene erhebliche Hypoxie oder gar Ischdmie aindhtes Risiko fur schwere
periventrikulare Hamorrhagie (PVH) und periventtéte Leukomalazie (PVL) aufweiséh

Die erhohte Inzidenz von PVH und PVL bei Kindernt rarniedrigten mittel-arteriellen
Driicken wurde von diversen Studien bestatigt. Allerdings gilt es kritisch zu bedenken,
dass eine statistische Beziehung nicht unbedingtnekausalen Zusammenhang bedeuten
muss: Hypotension und v. a. PVH sind isoliert bdttat haufigere Komplikationen extrem
unreifer Friihgeborendf 43 44 45.46.47.48,

Dass selbst Frihgeborene mit einem Gestationsalkeschen 24 und 34 SSW Uber eine
Autoregulation der zerebralen Gefale im Bereichseien 26-52 mmHg bzw. 23,7-39,3
mmHg verfiigen, konnte in zwei Studien gezeigt werdfe *° Andere Studien zeigten
allerdings auch, dass es nur eine bestenfalls sttevorrelation zwischen Blutdruck und
zerebraler Perfusion gibt, da auch lokal-metabbésend autoregulative Mechanismen in die
Steuerung eingebunden sind. In diesem Zusammerdvagifelt die Mehrzahl aller Arbeiten
eine Beziehung zwischen einer systemischen Hypiotensd einer Schadigung der weil3en
Substanz art™ *% °* %3 Dje Arbeit von Kissack et al. zeigte allerdingsch, dass das
Gefal3bett des Kortex beim hypotensiven Frihgebarewt!. auf Grund der Unreife nur
nachgeordnet perfundiert wird. Eine Hypotonie kénint diesem Bereich deswegen eher mit
einer Konstriktion denn mit einer Dilatation beaottet werden, was eine reduzierte
zerebrale Perfusion bei evtl. sogar noch akzeptabistemischen Blutdricken zur Folge
hatte °*. Goldstein et al. bewiesen einen Zusammenhangchweis Dauer der neonatalen
Hypotension und einer verlangsamten neurophysistbgin Entwicklung der Kinder im Alter
von 2 Jahrer. Mattia et al. zeigten, dass in Scores gegliedegerige neonatale Blutdriicke
mit erniedrigten psychomotorischen Scores sowieemier vergleichsweise eingeschrankten
Sprachbildung einhergeheti. Eine weitere Studie zur Evaluierung von neurclogen
Langzeitfolgen bei hypotensiven Frihgeborenen urt6060 g (ELBW) konnte eine
signifikante Korrelation zwischen Hypotension unetlangsamter motorischer Entwicklung
sowie von Horschaden nachweisen. Letztere werdeveder auf eine Ischamie des Nucleus

cochlearis oder auf eine den Hérnerv beschadigelédeorrhagie zuriickgefiihtt.

1.3.6 Therapiestrategien zur Behandlung einer Hype@insion

Die Therapiestrategien variieren zwischen einzelmemnatologischen Zentren. Das Ziel einer

jeden Therapieform ist es, eine ausreichende Gegweefusion und Gewebeoxygenierung
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speziell im zerebralen Bereich wiederherzustellad das Risiko fur zerebral-hypoxische
Schéaden zu minimieren.

Als Erstintervention bei hypotensiven Frihgeboreneird i. d. R. zundchst eine
Volumentherapiaurchgefihrt — trotz der neueren Erkenntnis, @&ss Hypovolamie selbst
ein eher seltenes Problem des Frihgeborenen ist.evhefft sich durch Volumengabe eine
Steigerung der kardialen Ejektion sowie, vermittkltch den Frank-Starling-Mechanismus,
eine Erhéhung des BlutdrucRS. Allerdings gilt es, eine exzessive Volumenbelagtzu
vermeiden, v. a. bei Kindern mit bestehender k#edidehlfunktion. Unkontrollierte
Volumengabe, v. a. in Form von kolloidalen Infugan wird mit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat in Verbindung gebrachf >% © ®, Eine aktuelle Studie zeigte, dass Frilhgeborene
mit einer Volumengabe von mehr als 30 ml/kg/KG ledheres Mortalitatsrisiko aufwiesen
als solche mit einer Volumengabe von unter 30 nii&°?.

Kontrovers diskutiert werden die Moglichkeiten déslumenexpansion, v. a. NaCl 0,9 %
versus kolloidaler 5% Humanalbumin-Infusion. FUe direkte Steigerung des Blutdrucks ist
das Volumen der wichtigere Parameter verglichendmih Kolloidgehalf®. So et al. zeigten
in der neonatalen Population, dass 5%iges Humamatbu hinsichtlich einer
Blutdrucksteigerung keinen Vorteil gegeniiber eh8r%igen NaCl-Infusion erbrachté
Demgegeniber stehen die Bedenken, dass kolloidalsidbnen ein Protein-induziertes Leck
in das Interstitium erzeugen, das den respirafoeiscStatus weiter verschlechtern k&fin
Zudem sind kolloidale Produkte teurer und berges -dwenn auch geringe Risiko - einer

Blutprodukt-assoziierten Infektion mit den tiblichemregerr™.

Dopamin und Dobutamin sind die am besten erforschtasoaktiven und inotropen
Substanzen zur medikamentdsen Therapie einer Hyjgob®im Frihgeborenen. Allerdings
konnte fir die Katecholamintherapie bei Frihgebenerine Verringerung der Mortalitat
oder eine Verbesserung des mittel- und langfrieti@aitcomes nicht direkt nachgewiesen

werden?? 667,

Dopamin (3,4-dihydroxyphenylethylamin) gehért zu den enduwye Katecholaminen und
wird als vasoaktives Sympathomimetikum zur Behamgll@iner neonatalen Hypotension
eingesetzt.

Dosisabhangig wirkt es aud- und [(3-adrenerge sowie auf serotonerge und dopaminerge

Rezeptoren — sowohl durch direkte Rezeptorstimadativie auch indirekt im Falle der
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adrenergen Rezeptoren durch die Umwandlung in Noepprin in den sympathischen
Nervenendigungef? ®®.

Niedrige Dopamindosen haben v. a. einen dopaminekféekt, hohere Dosen dagegen
zunehmendah- undp-adrenerge Effekte.

Dopamin erhoht den systemischen Gefalwiderstarchgeriphere Vasokonstriktion, ferner
den Afterload (diskret auch den Preload), die mydiede Kontraktilitat und die
Herzfrequenz. Dadurch kann der systemische Blukdgasteigert werden. Desweiteren hat
Dopamin einen stimulierenden Effekt auf den rend@kirtfluss, die GFR sowie die Natrium-,
Phosphat- und Wasserausscheidthf > Randomisierte Studien zeigen, dass die meisten
Kinder auf Dosierungen zwischen 2,5{26/kg/min ansprechett “*"® Di Sessa et al. wiesen
in einer placebo-kontrollierten Arbeit bei reifesphyktischen Kindern unter niedrig-dosierter
Dopamintherapie eine Steigerung der linksventéken Kontraktilitat nach, ferner auch eine
Steigerung von systolischem Blutdruck und renalerchblutung’’. Seri et al. zeigten, dass
Dopamin auch bei normotensiven Kindern durch regimasodilatatorische Effekte die
renale Perfusion zu steigern verniig

Der pulmonalarterielle FluR unter Dopamintheragieabhangig von der Balance zwischen
dopaminerg-vermittelter Vasodilatation und alphaeadrg vermittelter Vasokonstriktictt

. In diesem Zusammenhang ist eine 2002 von Liat gublizierte Arbeit anzufithren: Diese
zeigte bei einigen hypotensiven Frihgeborenen amtddynamisch wirksamem PDA unter
Dopamingabe eine Zunahme des Quotienten von pularter@ellem Druck zu mittlerem
systemischem Blutdruck mit einer Shuntumkehr bigirzlern®°.

Eine hochdosierte Dopamintherapie Uben@gkg/min hinaus wird bei Frihgeborenen nach
Mdoglichkeit vermieden, um keine exzessive alphaadrg vermittelte periphere

Vasokonstriktion mit resultierendem reduziertenrdi@em Auswurf zu erzeugén

Dobutamin(4-[2-[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-propyllamindsti]benzene-1,2-diolist ein

synthetisches Amin und wirkt v. a. kardioselektaher auch maRig vasoaktiv. Seine
sympathomimetische Wirkung wird tGber und B-adrenerge Rezeptoren vermittelt, wobei
die B1-Selektivitat Uberwiegt. Im Gegensatz zu Dopanestéht keine Abhéngigkeit zu den

endogenen Katecholaminspeichefii ™ 8%

Ein dopaminerger Effekt konnte nicht
nachgewiesen werden. Dobutamin wirkt i. e. L. positotrop sowie begrenzt chronotrop. Im
Gegensatz zu Dopamin senkt Dobutamin durch Vadatlida den peripheren Widerstand.
Deswegen ist hier bei bestehender pathologischeoditatation (v. a. bei Sepsis) Vorsicht

geboten. Beim Erwachsenen ist eine verbessertenidgrerfusion und damit eine verbesserte
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myokardiale Sauerstoffversorgung nachgewiesén .

Studien zeigten, dass bei
Frihgeborenen ab einer Dosis von 5gifikg/min zuverlassig von einer Verbesserung der
linksventrikularen Aktivitdt ausgegangen werdenrkaser systemische Blutdruck allerdings
i. d. R. erst ab 10-2Qug/kg/min merklich ansteigf* ®° Finf wichtige randomisiert-
kontrollierte Studien bezuglich der vergleichendiuatdruckwirksamkeit von Dopamin und
Dobutamin in der neonatalen Population wurden gigsti > > "® 9% 92 Danach ist
Dobutamin weniger blutdrucksteigernd als Dopammndér Steigerung des linksventrikularen

Auswurfs dagegen ist Dobutamin tberlegen.

Epinephrin(4-(1-hydroxy-2-(methylamino)ethyl)benzene-1,2-}li@in weiterer Vertreter der
endogenen Katecholamine, wird als Stressantwortdaus Nebennierenmark freigesetzt. In
niedrigen Konzentrationen wirkt Epinephrin in ersténie auf 1 - und 32 Rezeptoren.
Hieraus resultiert eine postitiv inotrope Wirkurgnage eine periphere Vasodilatation. Durch
hohere Konzentrationen werden zusatzlich didRezeptoren stimuliert, was Uber eine
periphere Vasokonstriktion den systemischen Gefd@wiand erh6Ht. Trotz eher durftiger
Datenlage bezuglich Effektivitat und Sicherheider Anwendung bei Friihgeborenen findet
Epinephrin v. a. in der neonatalen Reanimation sowiur Behandlung einer
therapierefraktaren Hypotension in vielen Zentreaitb Anwendung. Allerdings muissen
auch mogliche schwere Nebenwirkungen sorgfaltigabkt werden. Hier ist v. a. die
Tachyarrhythmie sowie eine exzessive periphere kéassiriktion anzufiihren. Letztere kann
Uber eine Abnahme des Schlagvolumens schlieBlich ener unzureichenden

Gewebsperfusion fiihrett %,

Norepinephrin(4-(2-Amino-1-hydroxyethyl)benzene-1,2-diol), eirelNotransmitter aus den

sympathischen Nervenendigungen, wird eher bei Hrs&en sowie in der padiatrischen
Intensivmedizin eingesetzt, v. a. bei zeitgleichéwmftreten von nicht beherrschbarer
peripherer Vasodilatation und Hypotension (z. Batiseher Schock). Derleth et al. berichten
als bislang einzige Arbeit tiber die Anwendung vasrépinephrin bei 29 Friihgeboren®&n

Die klinische Erfahrung sowie die Datenlage sindagavartig allerdings noch unzureichend.
Hydrocortison (11,17,21-trihydroxy-(11beta)-pregn-4-ene-3,20-éjpnst mittlerweile zu

einer haufigen antihypotensiven Therapie bei unczhemdem Ansprechen auf

Katecholamine bzw. zur Entwéhnung von eben diestiaBdlung gewordeti %,

27



Eine absolute oder relative Nebenniereninsuffizeaede zunehmend auch in der neonatalen
Population als Ursache einer Hypotension erkafnt®. Besonders kranke und VLBW-
Frihgeborene haben einen geringen NabelschnursGlsgiiegel sowie eine nur
unzureichende Fahigkeit zur gesteigerten Cortisdipktion in Stresssituationefl’. Zudem
wird eine reduzierte hypothalamische Sensitivitdir fStressreize vermutet. Der
Cortisolspiegel ist besonders niedrig bei gleictigei Gabe von positiv inotropen Substanzen
(s. 0.)*%

Prospektive, doppelgeblindete Studien belegen, elassHydrocortisontherapie mit 0,1 — 6,0
mg/kg/d nicht nur die kumulative Katecholamin- Wwiolumentherapie zu reduzieren vermag
sondern, richtig dosiert und umgehend verabreédm)ich potent wie Dopamin wirken kann
101-103104 Ehenso war in diesen Arbeiten der Blutdruck bei Steroid-therapierten Gruppe
signifikant und anhaltend hoher. Nebenwirkungen My@erglykamie, Infektionen, negative
Auswirkungen auf die zerebrale Entwicklung oderestinale Perforationen (v.a. in
Kombination mit Indometacin) wurden nicht beobathis konnte gezeigt werden, dass die
frlhzeitige Gabe von Hydrocortison einer Abnahme &ensitivitdit und einer Down-
Regulation von Katecholaminrezeptoren und des skomssenger Systems vorbeugt, die
Expression von [(-adrenergen Rezeptoren aktiviert, eine direkt-dienende
mineralocorticoide Wirkung auf Myokard und Gefallbkat, die Prostacyclin-Synthese
inhibiert sowie den Reuptake von Norepinephrin @n gdympathischen Nervenendigungen
fordert °® 1% Zudem gilt es als gesichert, dass v. a. VLBW-Bglforene iber eine

unzureichende endogene Kortisolproduktion verfifgén

DexamethasorfDXM), ein hochpotentes Steroid, wurde mit Erfoig @inigen Studien bei
hypotensiven Frihgeborenen verabreicht. Indikatiear ein Nicht-Ansprechen auf das
iibliche Therapieprotokoll mit Volumen, Hydrocortisand Pressoren (= Nonrespond&f)
Die Wirkungsweise ist auf biochemischer Ebene mér dveiter oben ausgefihrten
Hydrocortisontherapie vergleichbar. Die Blutdriidkesserten sich unter DXM zlgig und
signifikant bei gleichzeitiger Einsparung der appibtensiven Basismedikation. Speziell in
der neonatalen Population wird Gber mdgliche stibilingte Risiken derzeit noch diskutiert
107198 ghinwell et al. berichten in ihrer Arbeit beziiglidbs ,early postnatal dexamethasone
treatment” von einer signifikant erhdhten Inzidenfantiler Zerebralparesen, spastischer
Diplegien sowie tendenziell auch von einer erhdhtemidenz einer periventrikularen

Leukomalazie®®.
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Folgende Therapiestrategien werden bei Neu- undhgetibrenen, wenn uberhaupt, nur
zurtckhaltend angewendet:

Milrinon ist ein Phosphodiesterase Il Inhibitor. Uber diehdhung des cAMP im
Intrazellularraum verbessert es die Myokardfunktwom. auch diastolisch. Allerdings ist die
Datenlage nur fiir Friihgeborene mit angeborenemvifienn befriedigend®.
Vasopressiwurde bislang nur bei einer begrenzten Anzahllwgrotensiven Frihgeborenen
nach vasodilatativem Schock in Folge eines heragfischen Eingriffs angewandt. In der
Neonatologie wird ansonsten auf Grund mangelndéahEing und moglichen heftigen
Nebenwirkungen anderen Therapiestrategien der \dogegebefi®.

Methylen Blay ein Guanylatcyclasen-Inhibitor, kann die exzessi$ynthese von
Stickstoffmonoxid vermindern, welche mit neonataiypotension und septischem Schock
assoziiert ist. Driscoll et al. berichten Uber diflgreiche Anwendung von Methylen Blau
bei fiinf septischen Neonaten mit therapierefraktdfgpotension®’. Auf Grund der
unbefriedigenden Datenlage hat diese Substbar bislang keine Verbreitung gefunden.
Dopexamin ist ein relativ neues synthetisches Katecholamit @radrenerger und
dopaminerger Wirkungsweise. Einige Studien beritliteer Steigerung des Blutdrucks und

der Urinausscheidung im neonatalen und padiatnisBlagientenkollektiv'* 2

1.3.7 Verfahren zur Messung des Blutdrucks bei Friigeborenen

In der Neonatologie finden invasive und nicht-invasMethoden der Blutdruckmessung
Anwendung. Die nicht-invasive Bestimmung des Bluttis (NIBP) erfolgt in den meisten
Zentren mittels Oszillometrie. Dieses Methode é&asiuf dem Prinzip der Plethysmographie
(Druckmanschette). Hierbei wird die pulsatile Draclerung (Oszillation) in einer Arterie
aufgezeichnet™® Das bekannteste Gerat dieser Art ist der im JaBi&6 auf den Markt
gekommene DINAMAP-Monitor (GE Healthcare TechnotsgiTampa, FL, USA). Wichtige
Vorteile der oszillometrischen Methode sind dieidieeitige Aufzeichnung des Pulses, die
geringere Interobservervariation, die Genauigkawis die gute Praktikabilitat im klinischen
Alltag *** > Die Exaktheit der Messung und damit die Religildieses Verfahrens wurde
in zahlreichen Studien Uber viele Jahre hinweg dwdatiert. Dabei wurden nicht-invasive
Werte mit dem Goldstandard, der invasiven artemellMessung (IABP), verglichen.
Insgesamt war die Korrelation zufriedenstelleh§**® 4 120125 Ajlerdings wurden
Abweichungen bei der Gruppe der hypotensiven VLBMHKEeborenen beschrieben. Als
maogliche Ursachen werden unpassende Cuff-Grél3eneide unzureichende Kalibrierung

diskutiert. Sonneson et al. zeigten, dass die hédobachtete Inzidenz falsch-hoher NIPB-
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Drucke bei hypotensiven sehr kleinen Frihgebordmesonders bei einer Cuff-Gréfe mit
einer Ratio von < 0,44 zu 0,55 (Cuff-Breite zu Amfang) zunimmt. Damit kommt der
richtigen Cuff-GroRe eine essentielle Bedeutung?uDiprose et al. beschrieben in ihrer
Studie bei VLBW-Kindern eine gute Korrelation vonlB¥ zu IABP **’. Die korrekt

durchgefuhrte invasiv-arterielle Blutdruckmessuntgidt bezogen auf die Reliabilitat
dennoch der Goldstandard und wird deswegen beigehdrenen mit dem Risiko einer

Hypotension bevorzugdt® .

1.4 Mikrozirkulation des Menschen

Die kleinste funktionelle Einheit des kardiovaskeldi Systems ist die Mikrozirkulation. Hier
finden vielfaltige Diffusions- und Filtrationsvorgge zwischen intra- und extravasalen
Raumen statt. In diesem Zusammenhang ist vor alien®©xygenierung sowie die Ver- und
Entsorgung mit N&hr- und  Mineralstoffen  sowie  mit olvMmen und
Stoffwechselabfallprodukten zu nennen, aber auehVdeiterleitung von Botenstoffen und
der Warmeaustausch.

,Die Mikrozirkulation besteht aus den kleinsten &&En des Korpers (Durchmesser < 300
um) und stellt die grof3te endotheliale Oberflach®,& km?2) des menschlichen Korpers dar.
Verschiedenste Zelltypen wie Endothelzellen, gl&efalmuskelzellen, Erythrozyten und
Leukozyten interagieren in diesem funktionellentsys *3*,

Bereits 1919 unterstrich Krogh die Bedeutung depill&aisierungsgrades fur die nutritive
Versorgung der Gewebé&.

Die AustauschgefalRe des Organismus zwischen Btitaawebe sind die Kapillaren und die
Venolen. Terminale Arteriolen dienen dabei als Ra&guen des prakapillaren Widerstandes,
Venolen sind postkapillare Widerstandsgeféaf3e. Duechtisprechende sympathoadrenerg
vermittelte Tonusanderungen steuern Arteriolenvatiéin Durchstrom des Blutes. Terminale
Arteriolen, Kapillaren und Venolen sind damit dief&3e der Mikrozirkulation. Im Bereich
der Kapillaren ist der GefalRbaum maximal verzweipte daraus resultierende grof3e
Gesamtoberflache bietet optimale Voraussetzungerdii Austauschvorgange. Durch die
Parallelschaltung der einzelnen Kapillargefal3e siiedEinzelwiderstande deutlich niedriger
als z. B. der Widerstand in einer Arterie. Am tetalperipheren Widerstand (TPR) ist die
Mikrozirkulation mit ca. 25 % beteiligt. Der kagille Blutfluss wird vom jeweiligen
Perfusionsdruck, vom Tonus der Widerstandsgefa®eeswon rheologischen Parametern

beeinflusst>°,
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Zell-Zell-Kontakte, NO und die induzierbare NO-Syetase (INOS) sind fur die
mikrovaskuldre Autoregulation essenti&ft. Zwischen dem Grad der Oxygenierung und der
Adenosintriphosphat-Freisetzung aus den Erythrozpesteht eine lineare Beziehung. ATP
scheint als potenter Vasodilatator eine wichtigelleRdei der Regulation der lokalen
Perfusion zu spielel”.

Eine Fehlfunktion des mikrozirkulatorischen Systeistsassoziiert mit Zelluntergang und
Gewebsischamien bis hin zu Sepsis und OrganversagéH. Aber auch Diabetes mellitus
sowie chronisch-ischamische Erkrankungen des altttenschen wie Ulcus cruris, KHK
oder pAVK sind eng mit einer Mikrozirkulationsstoigi verbunden. Fagrell et al.
bezeichneten zu Recht das Verstandnis der Vorgamgeikrozirkulatorischen Netzwerk als
einen einzigartigen Zugang zum KrankheitsproZ&ss

Auf Grund ihrer begrenzten Fahigkeit zur Kompemsatund ihrer Unreife sind gerade
Frilhgeborene besonders sensibel gegeniiber einsvziniklatorischen Fehlfunktioft®. So

ist z. B. die nekrotisierende Enterokolitis (NEG) schweres klinisches Krankheitsbild des

Frihgeborenen mit dem pathophysiologischen Koregtadr inadaquaten Mikrozirkulation.

1.5 Monitoring der Mikrozirkulation

1.5.1 Technische Verfahren zur Evaluation der dermian Mikrozirkulation

Mangels einer zuverlassigen Visualisierungstechvak die Mikrozirkulation lange Zeit das
,vernachlassigte Organ des Mensch&f* So wurden in der intensivmedizinischen Routine
ausschliesslich makrozirkulatorische Parameter wieSchlagvolumina oder
Sauerstoffsattigungen ins Monitoring einbezogen,waifl der mikrozirkulatorische
Sauerstofftransport nur ndherungsweise aus gldabdynamischen Parametern
vorausgesagt werden kann. Eine mikrozirkulatorisoberwachung ist vor allem deswegen
ein sinnvoller Ansatz, da Studien belegt habens @&se Storung auf kapillarer Ebene nicht
nur die Basis vieler Erkrankungen und Komplikationest, sondern dem klinischen,
makrozirkulatorischen oder auch laborchemischenré{arr zeitlich vorauseilen kann. Die
Evaluation der Mikrozirkulation kann somit eine Hagitigere therapeutische Intervention
ermoglichen.

Eine Mdglichkeit zur optischen Darstellung von leta Vorgangenin vivo ist die
fluoreszenzabhéngige Intravitalmikroskopie (IVM).ieSerlaubt die Evaluation der
Mikrozirkulation. Das zu beobachtende Gewebe musazud entweder mittels
Transillumination, Epiillumination oder durch phbspylierende Stoffe belichtet werden. Die
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Verwendung von Fluoreszenzfarbstoffen ist allerdifgr Untersuchungen am Menschen
nicht zugelassetf* %2

Riva et al. stellten 1992 eine neue Methode zursMieg der Geschwindigkeit des Blutflusses
im Bereich des N. opticus und der Retina ¥/8r Diese sog. Laser-Doppler Fluxmetrie (LDF)
bedient sich verschiedener optischer Reflexionspim@me, die mittels Frequenzanalyse
(Dopplerprinzip) integriert eine Aussage Uber mairkulatorische Vorgange liefern. In den
folgenden Jahren wurde diese Technik weiter maditizuind verfeinert. Die Anwendung
dieser Methodik wird allerdings durch die erhebdicvariabilitat der Messwerte bei
fehlenden Absolutwerten sowie durch die geringedingtiefe des Laserstrahls limitieft*
145,146.

Die Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS) verwendet wdmomatische Lichtquanten im
Wellenlangenbereich von 770 — 910 nm. Sie erlaubtcld Quantenabsorption die
semiquantitative Berechnung des Gehalts an oxygeme Hamoglobin sowie von
Cytochromea3. Auf diese Weise kann der Grad der zellularen gerjerung nichtinvasiv
bestimmt werden. Diese Methodik findet nicht nurder fetalen und neonatalen Forschung
Anwendung, sondern auch in der klinischen AnastheBie gute, auch transkranielle
Eindringtiefe macht diese Technik besonders ingamesflir das Monitoring von zerebralem
Oxygenierungsgrad und damit der zerebralen Perfusiei Feten und Neugeborenen
unmittelbar nach Geburt. Eine fehlende Kalibrierwntaubt allerdings nur die Wiedergabe
relativer Anderungen des Oxygenierungsgrades umaaert die klinische Praktikabilitat>

147.

Die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebu@P$) wurde 1999 von Groner et al.
beschriebert*® Mittels OPS kann die Mikrozirkulation von HautduSchleimhauten nicht-
invasiv sowie ohne Kontrastmittelapplikation vigsigrt werden. Man erhalt eine vergrof3erte
Darstellung des Kapillarnetzes in Echtzeit. Diedgingtiefe dieser Technik in das Gewebe
betragtin vivo 0,2-0,3 mm. Fur den Einsatz am menschlichen Pa#anvurde die OPS-
Technik in ein handliches Mikroskop, das sog. Cgand M A/R (Cytometrics, Philadelphia,
PA, U.S.A)) integriert3+ 149134

Die Auswertung erfolgt offline z. B. mit Hilfe deAnalyse-Software CapiScope® (KK
Technologies, UK). Hier kénnen die Kapillargefaleilrer Lange, Dichte und in ihrem
Durchmesser vermessen und verschiedene Parameddikdezirkulation berechnet werden.
Durch diese zunachst am Tiermodell etablierte Fdes kapillaren Monitorings lassen sich
mikrodynamische ZielgroRen wie Gefalkdichte, Geféfdiduesser und

Flussgeschwindigkeiten der Erythrozyten bestimmietraoperativein vivo Studien am
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menschlichen Kolon, Herzen und Gehirn sowie an ldever gaben erstmals Echtzeit-
Einblicke in diein vivo - Mikrozirkulation vieler Organd*® 144 147 149 152 155171 yyaitere
OPS-Studien beschrieben eine pathologisch redazMikrozirkulation bei Patienten mit
Sepsis. Das Outcome korrelierte direkt mit der Saew und der Dauer der
mikrozirkulatorischen Dysfunktiot/?*®

Im Jahre 2002 setzten Genzel-Boroviczény et alsediEorm des Intravitalmonitorings
erstmals bei Frih- und Neugeborenen zur Berechnwoyp GefalRdichte und
Fliessgeschwindigkeiten ein. Studien der gleichemp@e untersuchten den Effekt von
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten fir Bi&rozirkulation und beobachteten die
Veranderung der Mikrozirkulation bei kindlichen éffionen'*® 1> >4

Eine Weiterentwicklung der OPS-Methodik ist die &iteam-Dark-Field Imaging-Technik
(SDF). In der vorliegenden Studie wurde zur Vissiahung und zur Berechnung der
Mikrozirkulation ausschlief3lich die SDF-Technik gasetzt. Deswegen soll zur weiteren
Erlauterung dieser Technik auf den Methodenteilvieliegenden Arbeit verwiesen werden.
Das Auswertprogramm CapiScope® wurde mittlerwede der Microscan Imaging Software
(MAS) abgelost, das im Methodenteil dieser Arbéiher dargelegt wird.

1.5.2. Mikrozirkulatorische Parameter

Die Mikrozirkulation kann durch verschiedene Pareambeschrieben werden.
Folgende mikrozirkulatorische Daten kdnnen dabeitelsi SDF- sowie OPS - Technik
erhoben werden:
Von besonderer Aussagekraft zur Quantifikation ldgsllaren Gefal3betts ist die funktionelle
Kapillardichte (FVD). Sie errechnet sich aus dem&e der Lange aller Kapillaren pro
beobachtetem Bildausschnitt und wird in der Einhmit/cnf angegeben. Der Terminus
Lfunktionell* erklart sich in dem Wissen, dass inedelfall nie alle anatomisch verfiigbaren
Kapillaren perfundiert werden. Sogenannte Resepitkeen dienen dem Organismus als
Rekrutierungsoption fur extreme O2-Bedarfssituammormalerweise befinden sie sich im
,Stand-by-Modus® und partizipieren nicht an der Kikirkulation > °. Die funktionelle
Kapillardichte ist damit ein Mal3 fur die tatsachlian der Mikrozirkulation teilnehmenden
Austauschgefale und erlaubt ndherungsweise eingks€tiluss auf die Sauerstoffversorgung
des beobachteten Gewebes.
Uber SDF lasst sich ebenfalls die von GefaRen IiteleElache pro Bildausschnitt
bestimmen. Diese sog. Area hat sich als Begriffder Literatur noch nicht etabliert.
Deswegen soll in der vorliegenden Arbeit der fumkéllen Kapillardichte der Vorrang
gegeben werden.
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Mittels SDF kdonnen desweiteren die verschiedenefélfaleirchmesser erfasst werden. Der
cut-off fiir Kapillardurchmesser wurde dabei mit}2® angenommet®. Dabei unterscheidet
man kleine Kapillaren mit einem Durchmesser < 10 wnd mittlere Kapillaren mit einem
Diameter von 10-20 pm. GefaB&0 um sind i. d. R. Venolen und kénnen ebenfaisSDF

detektiert werden.

1.5.3 Die kindliche Haut als idealer Reprasentant & neonatalen

Mikrozirkulation

Beim erwachsenen Menschen wird als Messstelle igirMikrozirkulationsmessungen auf
Grund der physiologisch héheren Hautdicke i. ddiR.sublinguale Schleimhaut gewahit

155 136 Die Hautmikrozirkulation des Neugeborenen istetgm auf Grund der geringen
dermalen Schichtdicke einer transdermalen Darsiglyut zugéanglich.

Die Haut ist nicht nur das grof3te und schwerstea@rges Menschen. Beim Neu- und
Frihgeborenen ist die Haut ein bedeutendes Schgehkor

Das Frihgeborene hat mit seiner hohen Ruhehergneqour eine begrenzte Reserve zur
Erhbhung des kardialen Schlagvolumens. Dies kann geawissen Grenzen durch
Zentralisation und herabgesetzte Hautperfusion lemsiert werden. Solche Vorgange
konnen ein frihzeitiger Marker fur eine Fehlfunktider Mikrozirkulation sein. Die Haut ist
als Schockorgan des Kindes somit ein wichtiger BRsgmtant der systemischen
mikrozirkulatorischen Perfusionsverhéltnisse. Damibring der dermalen Kapillarperfusion
kann damit wichtige Informationen Uber die Funktaes gesamten kindlichen Organismus
liefern. So kann eine blass-grauliche Haut des &snahit verlangerter kapillarer Fullungszeit
z. B. der Vorbote einer schweren Infektion odeeefdepsis sein.

Genzel-Boroviczény et al. zeigten, dass die nioh&sive Darstellung der
Hautmikrozirkulation von Neu- und Frihgeborenen zamlreichen Stellen des kindlichen
Kdrpers maoglich ist. Die Innenseite des Oberarmgiesalie Axilla wurden als optimalster
Messort beschriebeft® **. Diese Bereiche weisen in der Regel weniger Labelaarung
und weniger Messartefakte durch atemabhéangige Xbérkarsionen auf. Vor allem aber sind

diese Koérperregionen in der klinischen Praxis ahosensten zuganglich.
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1.5.4 Kriterien einer aussagekréaftigen Akquise und Bewertung von

mikrozirkulatorischem Bildmaterial

Unabhangig von der angewandten Methodik ist jedkrdgirkulationsmessung nur so viel
wert wie ihre valide Auswertung. Mittlerweile habemich aber verschiedene
Interpretationssysteme etabliet’”. Hierdurch wird ein Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Studien erschwert.
Im November 2006 organisierten De Backer et al.Raindtischgesprach mit dem Ziel eines
gemeinsam getragenen Konsensus bezuglich der nsthadchnischen Erstellung
mikrozirkulatorischen Bildmaterials sowie der emé&genden Auswertung durch
verschiedene Scoring-Systeri& Hierbei wurden fiinf entscheidende und allgemeltitgi
Punkte fur die zuverlassige Erforschung und Evanatmikrozirkulatorischer Daten
formuliert:
= MehrfachmessungPro untersuchtem Organ bzw. pro untersuchterrdgiain sollten
idealerweise an funf verschiedenen Stellen die Mwegsn durchgefuhrt und die
Ergebnisse gemittelt werden. Dies tragt der iniscieen Variabilitat der
Mikrozirkulation in verschiedenen OrganbereichemtRing' "> **°.
=  Optischer ZoomBei in vivo Untersuchungen am Menschen sollte mit einer 5eiach
optischen VergroRerung gearbeitet werden. Ein nBer optischer Fokus erlaubt
zwar eine bessere mikroskopische Auflosung, verkkei aber dadurch den
Bildausschnitt (region of interest, ROI). Dadurchirde aber wiederum die
Heterogenitat der Mikrozirkulation nicht adaquattmksichtigt, was auf Kosten der
Messgenauigkeit geht. Eine zu starke VergroR3eruhghe ferner den Einfluss von
Bewegungsartefakten.
= Druckartefakte Die Perfusion von Kapillaren und Venolen ist exrtr sensibel fur
exogenen Druck. Durch das Mikroskop zu stark ausgefr Druck auf das
mikrozirkulatorische GefaRbett filhrt zu herabgesetz Fluss'’® '8 Da groRere
Venolen mit einem Durchmesser > 3@ i. d. R. auch bei einer intrinsischen Stérung
der Mikrozirkulation (z. B. bei Sepsis) akzeptapetfundiert werden, bieten sie sich
zur Detektion von Druckartefakten besonders an:dWhrer ein verlangsamter,
alternierender, gestoppter oder gar ein retrogr&dess gesehen, dann muss der
durch das Mikroskop ausgeutibte Druck entsprechemthgert werden.
= Technische Ausrustungur spateren offline-Auswertung der Datenmengepfeshlt
sich die Aufnahme der Messungen auf Videokassattr ®VD-Speichermedien.

Eine Messung sollte zwischen 10 und 20 Sekundeerdalle Daten sollten als
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DV-AVI-Formate abgespeichert werden, um sie sp&teheit fir Einheit evaluieren
zu konnen. Dies setzt ausreichende Leistungsressolreziglich der EDV voraus.
Um eine hohe Auflésung zu gewahrleisten, miussermwerdige Bildschirme zum
Einsatz kommen. Eine digitale Kompression der Datmgen ist zu vermeidéf?.

= Auswertung der MessungeHier gilt es, eine manuelle von einer EDV-gesgiz
semimanuellen oder automatischen Auswertung zusatteiden. Bei der manuellen,
ausschlief3lich vom Auge des Untersuchers abhangigeaertung empfiehlt sich
die Aufteilung des Bildschirms in 4 oder 9 Quadeantur besseren Berlcksichtigung
der Heterogenitat.
Eine gute Auswertung beleuchtet verschiedene Aspdkt Mikrozirkulation: Bei
jeder Auswertung muss in einem ersten Schritt ditei@nzierung von Kapillaren
und Venolen erfolgen, da letztlich der Anteil deerfpndierten Kapillaren die
Organdurchblutung repréasentiert. Als cut-off zwisae Kapillaren und Venolen gilt
naherungsweise ein Diameter von 20 um. Die funktlerKapillardichte (functional
capillary density, FCD oder FVD) reprasentiert Diehte der perfundierten GefalRe
(perfused vessel density, PVD). Die FVD errechneh saus der Gesamtlange aller
perfundierten Gefal3e pro beobachtetem Bildausschbie Beurteilung und die
Bedeutung der Flussgeschwindigkeit der Erythrozytest umstritten. Die
Verwendung eines Flussindex (microcirculatory flawdex, MFI) ermdglicht far
jedes Gefal3 die Einteilung in die Qualitdten noemdFluss, verstarkter Fluss,
verlangsamter Fluss, intermittierender Fluss (,stad go®) oder kein Fluss. Dies ist
vor allem bei der Beurteilung der pathologischerkglzirkulation wichtig und tragt
der verstarkten mikrozirkulatorischen Heterogeniigit verschiedenen Erkrankungen
und beim Schock Rechnung. Trzeciak et al. etabhedeswegen zusatzlich einen
Heterogenitatsindex (Hetindex): Er errechnet sicls dem hochsten minus dem
niedrigsten MFI dividiert durch die mittlere Fluesghwindigkeit aller beobachteten
GefaRe™.

1.5.5 EDV-gestltzte Auswertung

Mehrere Softwareprogramme zur Auswertung mikroZatarischer Daten werden
gegenwartig angewandt. Das Programm Caplmage (BmtlZSoftware Engineering,
Heidelberg, DE) wurde fir die Intravitalmikroskopeatwickelt und ist damit auch fur die
OPS- und SDF-Technik geeignet. Allerdings ist diSsdtware ausschliel3lich fur gerade-

verlaufende GefaRsegmente validigft'®® 1"°
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Die CapiScope Software (KK Technology; Honiton, Ukrde speziell fir die OPS-Technik
entwickelt. Sie berechnet semimanuell die FVD, d@efal3durchmesser und
Flussgeschwindigkeiten. Das modernste ProgrammemfMarkt ist die Microscan Analysis
Software (MAS) von MicroVision Medical, Amsterda!. Es ist sehr gut kompatibel mit der
SDF-Technik und wurde in der vorliegenden Studmgesetzt. Es wird im Methodenteil

dieser Arbeit ausfihrlich erlautert.

1.6 Die Haut des Frihgeborenen

1.6.1 Entwicklung der kutanen Perfusion

Im ersten Trimenon wird die fetale Haut ausschigfidurch Diffusion aus subkutanen
GefaRen versorgt. Erst Ende des vierten Schwarlgdtsmonats lasst sich ein
oberflachlicher kapillarer Gefal3plexus zur Versorgder Epidermis von einem tiefen Plexus
zur Erndhrung der Dermis unterscheiden. Bis zur 2BW gleicht sich die feto-kutane
GefaRarchitektur zwar mehr und mehr der Erwachdeman an, die endgultige
Differenzierung findet aber erst in den ersten Insiwechen statt.

Charakteristisch fir das Neugeborene sind dichbemdermale Gefal3plexus, die bis in die
mittlere und tiefe Dermis reichen kénnen. Die regie Variabilitat ist eher gering.

Das typische Bild der adulten kapillaren Schlingemfation, sog. capillary loops, lasst sich
bei Neugeborenen unmittelbar nach Geburt - wenmhélo@t - nur palmar, plantar und am
Nagelbett nachweisen. Die adulten Loops reichemwiegend senkrecht zur Hautoberflache
in tiefere Hautschichten. Das neonatale Kapillawetk hat dagegen einen mehr
horizontalen Verlauf, was in sehr dinnen Hautregion bereits zu einem
Transparenzphanomen fuhren kann.

Ab der 4. Lebenswoche nimmt die adulte kapillaréli@genformation zu und kann ab der
14. bis 17. Lebenswoche generalisiert nachgewiesenden. Ungefahr ab dem 3.

Lebensmonat entspricht die kindliche HautmikroZiakion weitgehend der adulten Fort
180,181-183,184

1.6.2 Die Haut als Schockorgan des Kindes — Vorgamgbei persistierender

Mikrozirkulationsstorung

Frihgeborene besitzen auf Grund ihrer Unreife taneriohnehin schon hohen Ruhefrequenz
nur eine begrenzte F&ahigkeit zur Steigerung von zidsguenz und myokardialer
Kontraktilitat (Inotropie) und damit ihres Schladumens.
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Ausgepragter als beim Erwachsenen vermogen die- krnith Neugeborenen im Falle eines
generalisierten O2-Defizits die kutane PerfusiomcduVasokonstriktion zu Gunsten der
zerebralen und kardialen Durchblutung im Sinne reEentralisation zu reduzierefi". Die
Haut des Kindes erscheint marmoriert bis blass;gli@ukapillare Fullungszeit ist verlangert.
Solche Vorgange kénnen ein frihzeitiger Hinweis &ine Fehlfunktion der kindlichen
Mikrozirkulation sein™’. Dabei kénnen Veranderungen der Mikrozirkulatieitlich gesehen
vor einer relevanten Klinik und vor einer laborchischen Anderung nachgewiesen werden
l86l

Sepsis und Schock sind Symptomkomplexe, die vig&l &tiologische oder
pathophysiologische Ursachen haben und in untedlitihen Stadien vorliegen kdnnen. Als
gemeinsame Endstrecke miinden sie in eine Fehlamkiér Mikrozirkulation*3* 123 136 173

178.

Im Falle einer Sepsis des Frihgeborenen findellen &eweben, v. a. aber auch in der Haut
des Kindes eine charakteristische Ereigniskett, sti@ in den Zusammenbruch der kutanen
Mikrozirkulation mindet. Dabei kommt es zunachstctiudie sympathoadrenerg vermittelte
Konstriktion der terminalen Arteriolen und der pagiillaren Venolen zu einer Stérung des
fur die Mikrozirkulation so wichtigen Druckgradiemt. Die Stromungsgeschwindigkeit des
Blutes sinkt, der Stoffaustausch wird behinderi. &#altender Schocksituation kommt es zu
einem Refraktarprozess der prakapillaren Gefal3ergdger endogenen Katecholaminen, die
GefalRe dilatieren zunehmend. Der konstriktive Todas Venolen dagegen bleibt gleich.
Dadurch erhoht sich der hydrostatische Druck in Hapillaren signifikant, es kommt zur
pathologischen Auswartsfiltration von Flussigkeitionen und Makromolekilen.
Proinflammatorische Mediatoren erhdhen zusatzlicke Kapillarpermeabilitat und
begiinstigen die Entstehung einer sekundéaren Hyaowel Durch die progrediente
intrakapillare Hamokonzentration aggregieren Enthten und Thrombozyten und
obstruieren im Sinne eines Sludge-Ph&nomens TeseKapillarbetts. Charakteristisch ist
eine extrem heterogene funktionelle Kapillardichtéeben den minderperfundierten oder
statischen Regionen des Kapillarbetts finden sicla. EDRF- bzw. cGMP- vermittelt, auch
hyperperfundierte Areale, die aber im Sinne eindsun8ng zum Groliteil eine
Mikrozirkulation ohne ausreichende nutritive Fupktireprasentieren. Als Summe resultiert
eine Minderversorgung der Zellen mit Nahr- und $stoéf sowie eine Akkumulation saurer
Metaboliten im Sinne einer ,hidden acidosis“. Dasvgiligen Organe kénnen aufs Schwerste

geschadigt werdeft® 142187
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Genzel-Boroviczény et al. beschrieben in ihrer Arbden gunstigen Effekt von
Erythrozytenkonzentraten auf die GewebsperfusfdnDies erlaubt den Riickschluss, dass
auch bei Frihgeborenen die Kapillaren der Haut atkeFeiner relevanten Anamie in einem
reversiblen Konstriktionszustand sind, um die ertrieypoxiesensiblen Organe besser mit
Sauerstoff versorgen zu kdnnen. Insgesamt istaléeweiterer Beweis fur die Bedeutung der
Haut als Schockorgan des Kindes zu interpretieren.

1.7 Fragestellung der vorliegenden Studie

Mit der vorliegenden Studie sollen mikrozirkulasmile Vorgédnge der Haut bei
Frihgeborenen wéhrend der ersten 48 Lebenssturatdm Geburt untersucht werden. Die
hierfir eingesetzte Methodik des Sidestream DaekdAimaging (SDF) liefert nichtinvasiv
einzigartige Realtime-Einblicke in die mikrozirktdaischen in vivo Vorgange des
Frihgeborenen und wird im Kapitel Material und Mtk n&her erlautert.

Die Grundidee der Untersuchung ist die Tatsaches dlie Haut als gut zugangliches
Schockorgan des Kindes einen wichtigen Reprasamtatdr mikrozirkulatorischen Perfusion
des gesamten Organismus darstellt.

Die Analyse der kutanen Perfusion ist somit eiekiiproportionales Naherungskonstrukt fur
die zeitgleichen mikrozirkulatorischen Verhéaltnisseallen hypoxiegefdhrdeten Organen des
Kindes.

Das wichtigste Ziel dieser Studie ist es zu klamn die Mikrozirkulation Friihgeborener in
den ersten 48 Lebensstunden nach Geburt unverdpléédst oder aber einer signifikanten
Dynamik unterliegt. Inwieweit reagieren auch mikrkalatorische Parameter auf die
vielfaltigen Vorgange bei der Umstellung zur exteminen Zirkulation? Eine aktuelle Studie
berichtete von einer signifikanten Abnahme der pekikulatorischen GefalR3dichte im ersten
Lebensmonat>®. Die ersten Lebenstage wurden dabei allerdind# niatersucht.

Dabei soll besonderes Augenmerk auf die Rolle dgstesiischen Blutdruckes fur
mikrozirkulatorische Vorgéange gelegt werden.

In der Klinischen Praxis wird ein zu niedriger Bluick des Friilhgeborenen (s. 0.) in erster
Linie mit Volumen, Hydrocortison, Dopamin und Dobotin therapiert. Dabei ist es
allerdings bislang offen, ob diese Intervention nuie beabsichtigt wirklich auch den
kapillaren Blutfluss und die Mikrozirkulation zuneessern und damit den Sauerstofftransport
zu hypoxiegefahrdeten Geweben zu steigern vermagdd hier angewandten optischen

Methode ist es mdglich, den kapillaren Blutfluss wad nach antihypotensiver Intervention
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zu bestimmen und so eine etwaige Anderung der wmikwlatorischen Parameter im

Kapillarbett der Haut zu visualisieren.

Knapp zusammengefasst sind damit folgende Fragen Giundlage der vorliegenden

Untersuchung:

Unterliegt die Mikrozirkulation Friihgeborener inrdersten 48 Lebensstunden einer
signifikanten Dynamik oder handelt es sich um elk@mstanten Prozess?

Verandern sich in diesem Zeitraum die Gefal3dichtel wdie Verteilung der
GefalRdurchmesser? Welche qualitative Rolle spi@lbed eine antihypotensive
Intervention?

Wird die Mikrozirkulation vom systolischen, diassdhen oder vom mittleren
arteriellen Blutdruck beeinflusst?

Inwieweit ist die SDF-Technik fir die Visualisieimler Mikrozirkulation geeignet?
Wo liegen ihre Grenzen, welche Verbesserungen sertbrderlich oder

winschenswert?
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2 Material und Methodik

2.1 Rahmenbedingungen der Studie

Die Untersuchung wurde am Perinatalzentrum Inndbnster 1. Universitatsfrauenklinik der
LMU Minchen durchgefihrt. Die eigentlichenvivo- Messreihen fanden von Oktober 2006
bis Oktober 2007 statt.

Die entsprechende Genehmigung wurde durch die KEihknission der Medizinischen
Fakultat der LMU-Minchen erteilt.

2.2 Einschlusskriterien der Studie

Zu den Einschlusskriterien der Studie zahlte eibuBsgewicht kleiner als 1500 g. Die
Unterzeichnung einer  Einverstandniserklarung durctlie Eltern war eine
Grundvoraussetzung.

Ausschlusskriterien waren eine Sepsis sowie schvesigeborene Storungen des Herz-
Kreislaufsystems, des Urogenitaltraktes, des ziemtrdNervensystems, der Lunge, des
Gastrointestinaltraktes und der Haut. Desweitegiten ein Hamatokrit < 35% , ein CRP >
3,0 mg/dl innerhalb der ersten 48 Lebensstundeniesogine klinisch begrindete
Unzumutbarkeit einer Messreihe fur das Kind zu Aasschlusskriterien.

Jede Einzelmessung wurde nur dann durchgefiihrip wen momentane Gesundheitszustand

des Kindes von dem behandelnden Arzteteam alsielienel stabil eingestuft wurde.

2.3 Studienprotokoll und Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte gemal3 dem im Studieokodt fixierten Zeitraster. Dabei
fanden fur jedes Kind insgesamt 4 SDF-Messzyklerfatgenden definierten Zeitpunkten
statt:

» Lebensstunde 6 (LST 6)

» Lebensstunde 12 (LST 12)

» Lebensstunde 24 (LST 24)

» Lebensstunde 48 (LST 48)
Auf Grund organisatorischer, technischer oder &bther Ursachen wurde eine Abweichung
vom berechneten Messzeitpunkt von + 1 Stunde alezept
Die SDF-Messungen wurden ausnahmslos am rechten dinohgefuhrt. Grund ist die

groRere Unabhangigkeit von einem potentiellen POAne aktuelle Studie konnte
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diesbezuglich signifikante Unterschiede im FlusBpnon rechtem und linkem Arm bei
Kindern mit einem PDA nachweiséff.

Als Messstelle wurde die Innenseite des rechtenrdivs in Héhe des Bauches des M.
biceps brachii gewahlt. Dieser Ort war bereits W@enzel-Boroviczény et al. als idealer

Messort in der neonatalen Population beschriebemdemo®® %

Eine sublinguale
Applikation der SDF-Messsonde ist bei Frihgeboremeagen des Saugreflexes nicht
praktikabel.

FiUr eine optimale spatere Auswertbarkeit wurdenpnal und Messzeitpunkt mindestens 10
Messsequenzen mit einer Mindestdauer von 10 sgelle(fur die genaue Messdurchfiihrung
vgl. Kapitel 2.6).

Bei insgesamt 18 Kindern konnten die kompletten eDgséditze, bestehend aus 4
Einzelmessreihen, erstellt werden. Aus Klinisched arganisatorischen Griinden wurden bei
den restlichen 7 Kindern lediglich drei oder wenilyessreihen durchgefinhrt.

Alle Kinder befanden sich zum Zeitpunkt der SDF-Blexy im Inkubator. Zur weiteren
Verbesserung der Messgenauigkeit sowie zur Redukdion Artefakten fanden weder
Manipulationen am Kind (Lageveranderungen) nochdan Umgebungsbedingungen (T°,
Feuchte, Beatmung, Medikation tber den Perfusat). §o konnte v. a. eine unbeabsichtigte
Hyperamisierung der Haut rund um die Messstelle kortsekutiv falsch-hohen Werten fir

die Mikrozirkulation ausgeschlossen werden.

2.3.1 Kilinische Daten

Messsynchron wurden pro Kind und Messzeitpunkt abéevanten klinischen Daten
dokumentiert. Zur Orientierung ist dem Appendixeegmtsprechende Datenmaske beigeflugt.
Zur Erfassung der Kklinischen Daten gehorte die @weung aller systolischen und
diastolischen Blutdriicke sowie der MADs 5 Minuteor vder Messung, wéahrend der
Messreihe, 5 Minuten nach der Messung. Die Kkormedigoenden Trendwerte der
vergangenen 6 Stunden wurden ebenfalls protokbliie Dricke wurden dabei entweder
invasiv Uber einen Nabelarterienkatheter (Bectorckibson Critical Care Systems,
kombiniert mit Ohmeda Statham® Transducer, Singgpader oszillometrisch (DinamapTM
Critikon Vital Data Monitor, Norderstedt, Germargimittelt.
Dabei wurden die Blutdruckwerte wahrend der MessiiRigvesd, 5 min vor der Messung
[RR-5] und 5 min nach der Messung [RRgemittelt und zum durchschnittlichen Blutdruck
wahrend eines Messzyklus verrechnet jRRgyq.
Desweiteren wurde die Blutdruckamplitude als D#fez von systolischem Druck und
diastolischem Druck fir jedes Kind/Messzeitpunkies@net.
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Uber weitere Sonden wurden die Vitalparameter aefighnet und dokumentiert

(Herzfrequenz, Kérpertemperatur, Sauerstoffsatggun

Alle aktuellen Beatmungsparameter, der aktuellst&rup, Befunde der klinischen Chemie
und Hamatologie, die Inkubator-Einstellungen, diktualle Medikation (inklusive der vor

Messung verabreichten vasoaktiven Medikation), Wauasubstitution sowie die Erndhrung
wurden fur die spatere Auswertung protokolliert.

Falls bereits vorliegend, konnten auch die echo&grdphischen Befunde in die
Datensammlung aufgenommen werden.

Zusatzlich wurden alle relevanten Kindsdaten, irgstionen im Kreil3saal sowie das
Aufnahmelabor festgehalten.

2.4 Sidestream Dark Field Imaging (SDF)

Sidestream Dark Field Imaging ist eine Weiterenkiiog der friher verwendeten OPS-
Technik (Orthogonal polarization spectral imaging)d wird seit 2006 von der Firma
MicroVisionMedical aus Amsterdam, Niederlande, nelen
(www.microvisionmedical.com). SDF ermdglicht die tigph gestitzte nichtinvasive
Echtzeitanalyse der Mikrozirkulation der Haut.

Im Vergleich zur friheren OPS-Technik kann einebesserte Bildqualitat durch innovative
Ausleuchtung des Kapillarbettes, eine bessere Geperietration und die Reduktion von
Reflexionsartefakten erreicht werden. Desweitersh $DF Uber einen eingebauten
Akkumulator vielféltiger und sicherer einsetzbardumit dem zusatzlichen Equipment
deutlich handlicher. Uber SDF gewonnene Datenddinaen umgehend digitalisiert und auf
einer Festplatte gespeichert werden.

Zur Validierung von SDF publizierten Bezemer et2008 eine Vergleichsstudie zwischen
OPS- und SDF-Technik Anhand von sublingualen Messreihen sowie am Negelvurden
vergleichbare guantitative Ergebnisse far Kapilleothmesser und
Erythrozytenfliessgeschwindigkeiten  aufgezeigt. Iden  Punkten  Bildschérfe,
Kontrastverhalten sowie bei der Beurteilung derosem Gefal3e konnten durch die SDF-
Technik, speziell durch das integrierte Stroboslkofahren, signifikant bessere Ergebnisse

erzielt werden (vgl. Abbildung 2.1).

43



OPS imaging

Capi
contrast and

Abbildung 2.1: Sidestream Dark Field Imaging  (rechts) versus Orthogonal polarization spectral
imaging (links). Vergleich von Kapillarkontrast und Bildschéarfe.
Quelle: Bezemer 2008 °

2.4.1 Funktionsprinzip der SDF-Technik

Zentrale Einheit der SDF-Technik ist die portablefdScan TM Kamera, ungeféahr mit den
Abmessungen eines Haarfohns vergleichbar: Dabeinst zentrale Lichtquelle konzentrisch
von LEDs (light emitting diodes) umgeben (vgl. Ald2). In die Kamera ist ein Mikroskop
integriert, welches eine individuelle Fokussieruiiger einen Drehkranz erlaubt und alle
optischen Informationen 5-fach vergrof3ert.

Abbildung 2.2: MicroScan Kamera in Betrieb.
Quelle: Schwepcke & Weber 2007

Aufgesetzt auf den zu untersuchenden Hautbezirkttienen die LEDs Licht im
Absorptionsspektrum des Hamoglobins (530 nm). Did¢sdlenlange wurde gewahlt, da sie
zwischen dem Wert der maximalen Lichtabsorption iésoglobins bei 420 nm und der

besten Lichteindringtiefe ins Gewebe bei 810 nmgtlieDamit kann bei gutem
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Kontrastverhalten gleichzeitig ein optimales Eindan (bis 3 mm) ins Gewebe erzielt
werden'®,

Das Licht wird im Gefal3bett vom Hamoglobin der Brgizyten absorbiert, vom umgebenden
Gewebe dagegen reflektiert.

Das reflektierte Licht wird nun von den korrespa@rdnden Halbleitern der Kamera
aufgenommen und integriert. Uber die Lage- und €Figfformation der detektierten
(hamoglobinhaltigen) Erythrozyten wird rechnergaesté eine negativ-kontrastierte
Darstellung des mikrozirkulatorischen Gefal3bettsdam dynamischen Erythrozytenfluss in
Kapillaren, Venolen und Arteriolen errechnet und ainem angeschlossenen Monitor in
Echtzeit prasentiert (vgl. Abb. 2.3 a). Der Untefser erhalt eine nichtinvasive vivo -
Videosequenz der Mikrozirkulation des beobachtet@éewebebezirks und damit eine

quantitative und qualitative Ubersicht tiber dieilkape Perfusiont® (vgl. Abb. 2.3 b).

(a) ﬁ Camera

g ( :\é\:sgnifying
0

Green LED

Microcirculation

Abbildung 2.3: Prinzip des Sidestream Dark Field Im  aging [a].
Quelle: Ince 2005 4
SDF-Sequenz der Haut eines Frihgeborenen in 5-fac  her VergréRerung [b].
Quelle: Weber 2007

Die negative Kontrastierung bedeutet, dass Gefa@alie darin gut sichtbaren Erythrozyten

im Vergleich zum umliegenden Gewebe dunkler dagijesterden.

Allerdings mussen die Mikrogefal3e eine Erythrozgtere aufweisen, um durch SDF erkannt
werden zu kdnnen. Reservekapillaren oder kollabi@efalle konnen nicht oder nur schwach

visualisiert werden.
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Reflexionsartefakte kdnnen dadurch reduziert werdass im Gegensatz zur friheren OPS-
Technik emittierte und reflektierte Lichtquantenetitvoneinander unabhéngige Halbleiter

gefuhrt werden.

2.4.2 Kriterien fur die Sicherheit des Patienten

Das Betreiben der MicroScan Kamera ist ausschiiefdliber den in einer Battery Unit
untergebrachten leistungsstarken Akkumulator mbgli€in Betrieb der Kamera direkt Uber
den Netzstrom ist nicht moglich und wird vom Systesrhindert. Dies hat neben der
besseren Handbarkeit vor allem den Vorteil, dasskdad wahrend des Messzyklus nie mit
dem Netzstrom in Verbindung kommen kann.

Die MircoScan Kamera ist angelehnt an die OPS-Tikcdm konstruiert, dass im Bereich der
LEDs keine Warmeentwicklung entsteht, eine therh@es¥erletzung des Kindes ist damit
ausgeschlossen.

Als nicht-invasive Methode ist die SDF-Technik é&im das Kind hervorragend geeignetes

und zugleich schonendes Verfahren.

2.5 Hardware-Konfiguration und Kalibrierung

Der Versuchsaufbau zu Generierung von Datenséatzetid vorliegende Studie sah wie folgt
aus (vgl. Abb. 2.4):

Die MicroScan Kamera [1] ist Gber ein optisches &ahit der Basisstation, der sog. Battery
Unit [2] verbunden. Die Basisstation wiederum istt dem Canopus [3] konnektiert
(ADVC110-Analog-DV-Konverter, GV grass valley), em elektronischen Adapter, der die
eingehenden analogen Videosignale im PAL-Videofarndgitalisiert. Das Canopus
wiederum wurde mit einem Notebook (Genuive IntelG®U, 1,66 GHz, 2,0 GB RAM
Arbeitsspeicher) [4] verbunden.

Jede aufgenommene Messsequenz konnte so direktndatier Messung beobachtet, auf ihre
Gute untersucht und auf einer Festplatte direkespeichert werden.

Vor den Messreihen wurde einmalig mit der MicroS€atibration Unit die Kalibrierung der
Kamera bzw. des integrierten Mikroskops vorgenommé&nr Kontrolle wurde die

Kalibrierung mit dem Micrometer-Lineal bestatigt.
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Abbildung 2.4: Versuchsaufbau des Sidestream Dark F ield Imaging: MicroScan Kamera [1],
Battery Unit [2], Canopus [3], Notebook [4]
Quelle: mod. nach Schwepcke & Weber 2007

2.6  Durchfihrung des SDF-Messvorgangs

Jede SDF-Messung fand nach dem gleichen, defini&@tbema statt, um eine mdglichst gute
Standardisierung und Vergleichbarkeit der Messhlpdigen zu gewahrleisten.

Fur einen verbesserten Kontakt zur Gewebsoberflachele Uber eine 1 ml-Spritze in
regelmafiigem Abstand ein Tropfen Aqua ad injedtdaiMicoScan Lens gegeben.

Nach Initialisierung der Videofunktion der MAS-Sefire (s. u.) wurde eine mdoglichst
harchenfreie Stelle am rechten Oberarm des Frilmgeeo aufgesucht und jede
weitergehende Manipulation vermieden. Dabei wurgie Khmera entweder horizontal zur
Auflage des Kindes oder im 60°-Winkel zum Arm p&tiund unter kontinuierlicher
Bildkontrolle langsam Richtung Oberarm vorgeschofygh Abb. 2.5). Uber einen Regler an
der Kamera konnte bei Bedarf die Helligkeitseirigte justiert werden. Sobald minimaler
Kontakt zur Hautoberflache bestand, wurde die Fsikusng der Kamera optimiert und ein
moglichst artefaktfreies Kapillargebiet (regioniterest, ROI) eingestellt. Wichtig hierbei ist
die standige Bildkontrolle, da ein zu geringer odech ein zu hoher Oberflachenkontakt mit
bloRem Auge nicht einfach zu detektieren ist. Bifeelangsamung, eine Flussumkehr oder
ein Sistieren ist bis zum Beweis des Gegenteils kadogenes Problem des Kindes sondern
ein iatrogenes Messartefakt. Ein minimales Zurigthegn der Kamera mit dann
wiederhergestelltem Kapillarfluss erbringt i. d.d@n Beweis fur ein Artefakt.
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Druckartefakte wirden die Kapillardurchblutung koesgsionsbedingt reduzieren, ein falsch
niedriges Messergebnis bezlglich der funktionek@pillardichte ware die Folge. Ein zu
geringer Oberflachenkontakt wiirde ebenfalls eisdalniedriges Resultat bedingen.

Pro Kind und Messzeitpunkt und abhangig von eindiglithen Unruhe des Kindes
(Bewegungsartefakte, Hochfrequenzoszillation etevurden ca. 10-20 auswertbare
Messsequenzen a 10 sec. Mindestdauer erstelltafod auf der Festplatte abgespeichert.
Fur jede Messung wurde ein neuer Gewebekontakteneiéh des rechten M. biceps brachii
hergestellt.

Wahrend der Messungen fanden keine Anderungen bezisker Beatmungsparameter, der
Lage des Kindes im Inkubator (Ricken- bzw. Bauahiagder der Inkubatoreinstellungen

statt.

Abbildung 2.5: Friihgeborenes wahrend des SDF-Messvo  rgangs.
Quelle: Weber & Schwepcke 2007

2.7 Datenauswertung

Von allen gespeicherten Daten wurden pro Kind ures$zeitpunkt die 6 qualitativ besten
Sequenzen ausgewahlt, nochmals Uberprift und mieneirandomisierten Zahlencode
verblindet. Bei 4 Messreihen pro Kind bedeutet eliddodus insgesamt 24 auszuwertende
Sequenzen/Kind. Insgesamt wurden Uber 500 verlibn@=quenzen ausgewertet, spater
wieder entblindet und entsprechend auf die zugghiriKinder rickverteilt. Alle Daten

wurden in anonymisierter Form als Zahlen- und Btaihencodes abgespeichert.
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2.7.1 Microscan Analysis Software (MAS)

Die Auswertung der digitalisierten Sequenzen wuatiine mit dem neu eingefihrten
Programm Microscan Analysis Software (MAS) Versio@ durchgefiihrt (Copyright© 2006,
by Academic Medical Center, University of Amsterdatime Netherlands). Das Programm
lasst sich auf nahezu jedem modernen PC mit Windods Home/Professional-
Betriebssystem einsetzen.

Es handelt sich um eine halbautomatische Softwarer ZAuswertung von
mikrozirkulatorischen Videodateien. Wichtige Inntweaen optimieren dabei die Gite und
die Zuverlassigkeit der Auswertung: So erlaubt MAiBe manuelle Kontrastoptimierung
sowie eine Bildstabilisierung zur Reduktion von Bgungsartefakten.

Als wichtigstes Feature bietet MAS die automatiscbefaRdetektion. Die gleichzeitige
Farbcodierung ermdglicht einen schnellen Uberblibkr die jeweilige GroRenverteilung der
GefaRdiameter. Eine manuelle Ubersteuerung zurektur ist moglich und auch notig. Fur
jede Videodatei erstellt das Programm auf BefehémiAnalysereport mit der Berechnung
der funktionellen Kapillardichte (FVD), der Diameterteilung und des Flussindex.

Abbildung 2.6: Microscan Analysis Software
Arbeitsoberflache mit eingespielter S equenz.
Quelle: Weber 2007

2.7.2 Auswertprocedere Schritt fr Schritt

Da bis dato wenig tber die Handhabung von MAS pidst wurde, soll im Folgenden ein
kurzer Uberblick Giber das Auswertprocedere eingiven SDF-Sequenz gegeben werden:
» Nach Aufrufen der MAS-Arbeitsoberflache (vgl. Abl2.6) und Auswahl der

entsprechenden Video-Datei beginnt der Auswertvaygiber den Button ,Analysis".
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Voraussetzung hierbei ist die einmalig getroffeeauizeradaptierte Grundeinstellung
unter dem Befehl ,Settings*.

Uber die Laufleiste erfolgt zunachst die Fragmesitahl, in der vorliegenden Studie
wurde wie erwahnt eine Mindestlange von 10 sec.esingbt. Uber die Buttons
.Background correction® und ,Enhance contrast® kénn Bildscharfe und
Kontrastfokus optimiert werden.

Der Befehl ,Stabilize video fragment” (= movemenmwirrection), aufzurufen tber die
Leiste ,Analysis tools", reduziert das Ausmald von B. atemabh&ngigen
Bewegungsartefakten.

In einem né&chsten Schritt werden alle Einzel-Fraiieseinandergelegt (= ,combine
frames in video fragment”). Der Untersucher bekondarnit das Bild der gemittelten
mikrozirkulatorischen Aktivitat zum Zeitpunkt derddsung.

Der Button ,Analyze vessel image® in der Leiste @ysis tools” initiiert nun die
eigentliche, automatische Vermessung und Berechndeg Videodatei: Der
Untersucher erhalt eine farbkodierte Analyse deqsllkeen Netzwerkes (vgl. Abb.
2.7). Dabei sind nun alle vorhandenen GefalRe bazagkihren Diameter markiert. In
der vorliegenden Studie sind GefaRe <ut® gelb, GefaRe zwischen 10-géh blau
sowie GefalRe > 2(um rot kodiert. Um das spatere Ergebnis nicht zdéalsshen,
muss der Untersucher manuell etwaige Artefaktmaukigen (z. B. Lanugoharchen,
Kondenstropfen, Kristalle) demarkieren, sie gelangamit nicht zur Auswertung.
Ebenso mussen von der Automatik nicht oder unzioeeid erfasste Gefal3bereiche

korrigiert, nachgezeichnet oder verlangert werden.
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Abbildung 2.7: Microscan Analysis Software m it markierten Gefal3klassen .
gelb < 10 pm, blau 10-20 pm, rot > 20 ym.
Quelle: Weber 2007

» Sind alle manuellen Korrekturen durchgefiihrt, wikser den Button ,Report” in der
Leiste ,Analysis tools" der sog. ,Microcirculatofgeport” erstellt: Die wichtigsten
Informationen sind dabei die ,Length-width distrilmn“ (= Diameterverteilung in 10
um-Schritten) sowie die L/A ratio. Letztere ergihirch die Multiplikation mit der
Zahl 10.000 den Wert fur die funktionelle Kapilladate (FVD) in cm/cm? (vgl. Abb.
2.8).

» Bei Bedarf kann in einem weiteren Schritt das bebteie Gewebefeld (= region of
interest, ROI) in vier Quadranten unterteilt werdéiber den Befehl ,Quadrant
velocity classification® lasst sich semiquantitatiein quadrantenspezifischer
Analysereport bezuglich der Flussqualitaten eestellede Gefal3klasse gemal ihres
Durchmessers lasst sich dabei in folgende Klasditken einteilen:

- continous flow (3 Punkte)

- Sluggish flow (2 Punkte)

- intermittend flow (1 Punkt)

- no flow (0 Punkte)

- hyperdynamic flow (optional)
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Im Analysereport wird hieraus der Flussindex (= nwmiaculatory flow index, MFI)
berechnet (vgl. Abb. 2.9). Dieses MFI-Grading istav bei Patienten mit septisch-
supprimierter Mikrozirkulation sowie bei Schockgatien sinnvoll.

Eine mit MAS theoretisch realisierbare Berechnunger dErythrozyten-

flussgeschwindigkeit wurde in der vorliegenden &udcht durchgefihrt.
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Department of Medical
Technological Development Academic Medical Center

Stared University of Amsterdam
W Automatically analyzed vessels
B vessels analyzed by user
Semi-quantitative
Length-width distribution Density distribution (Area-width) Average velocity vs. vessel width velocity classification
(% of total vessel length) (% of total image area) velocity {umjs) Smal
497 T 1 Noflw 0,0
wo-B———1 1 suggish 0,0
intermittent 0,0
.07 "— 7 — — | Continuous 0,0
| 1 S LS — - 0o
T Medium
| Noflw 0,0
| suggish 0,0
cermitent 0,0
s Continuous 0,0
[ - 0p
- R e
40 60 80 100 0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100 Noflow 0,0
Thickness (um) Thickness (um) Thickness (um) shggish 0,0
aayzed fracti 0 % of total vessal e pemet 00
Iyaed fraction 5l vessellength prichaini i
2 00
- mage
Analysis parameters oo [rap—
Image selection Whole image r' (I Noflow 0,0
suggsh 0,0
Wertical scaling e E intermitent 0,0
] r Continuous 0,0
Thidness range  mmm— e {0 /100 5 Wb
O RN I :
0 s0 100 10 200 ;
Bins - g Moflow 0,0
0 2 @ & 60 10 suggeh 0,0
intermittent 0,0
Video file (or Log file) Continuous 0,0
 FelpisertationiDatenierbindete Daten Paket S\Baby 25\stunde 46110 Steady1AYL - 0o
Analyzedfraction 0 % of total vessel length
Analyzed video frames: o to 999 Vessel detection parameters
Frame size (hrw) %7 x 686 Analysis scale (sgma in pixels) 3 Pk reeset
Focus threshold 0,00213519 Line detection thrashold [0..1] 07 iy
Analysis results Capture angle for linking pixels (deg) a0
Total vessel length (L) (um) 15742 Capture range for linking picel (pixels) 5 Expoit velocity classifications
Image area (&) (um*um) 621380 Harizontal pitch (umfpixel) 1,465758
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Abbildung 2.8: Microscan Analysis Software Ergebnis report | . Berechnete L/A ratio und
GefaRklassenverteilung.
Quelle: Weber 2007
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Abbildung 2.9: Microscan Analysis Software Ergebnis report Il . Qualitative velocity
Classification zur Berechnung des MFI.
Quelle: Weber 2007

2.8 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit der SoBwGraphPad Prism, Version 4.0
(GraphPad Software Inc, San Diego 2003, CA) durichge

Fur alle Datensatze der MikrozirkulationsparamdtevD, Diameter) und der Blutdriicke

wurden zunachst die Mittelwerte errechnet und dwé iNormalverteilung hin Uberprift

(Gaussian Distribution). Bei bestatigter Normalegung sowie bei gleichem Kollektiv zu

unterschiedlichen Messzeitpunkten wurden die Datsrf$ir die FVD (LST 6, LST 12, LST

24, LST 48, Vorher-Nachher-Interventionen) mit aldigen T-Tests (paired-t-test)

verglichen. Bei nicht-parametrischer Verteilung kder Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon
zum Einsatz. Analog wurde mit den Mittelwerten Bliameter und Blutdriicke verfahren.

Bei Vergleich von zwei oder mehr Items einer Gruppede die interindividuelle Variabilitat

mittels Varianzanalyse (repeated-measures ANOVAgdimet.

Fur den Vergleich der FVD zwischen unterschiedilchatientengruppen wurde der
unabhangige T-Test verwandt. Als Signifikanzniveaude bei 95%igem Konfidenzintervall

die 5%-Marke aquivalent einem p-Wert von unter @8§enommen.

Fur Korrelationsberechnungen (z. B. FVD gegen MA&nd der Pearson’sche Korrelations-
koeffizient ,r* Anwendung. Bei ausschlieBlich limea Beziehungen konnte auf den
Korrelationskoeffizienten nach Spearman verzichvstden.

Alle klinischen Daten sind als Einzelwerte fur eirdefinierten Zeitpunkt zu verstehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 25 Frihgeborene (median [95%6 Gestationsalter 28 [27-29]
Wochen, Geburtsgewicht 980 [849-1103] g) eingesddn, die zwischen Oktober 2006 und
Oktober 2007 in der Frauenklinik Maistrasse zurMgekommen waren.

Das leichteste Kind wog bei Geburt 524 g. Das myste Gestationsalter betrug 23+6
Schwangerschaftswochen.

Dabei handelte es sich um 11 Jungen und 14 Mad@&4deKinder kamen durch eine Sectio
caesarea auf die Welt. Insgesamt wurden in del&sgudwillingsparchen erfasst.

Alle relevanten Kindsdaten sind Tabelle 7.2 im Amipau entnehmen.

3 Kinder verstarben noch innerhalb der ersten Lelenhe auf der Intensivstation. Da sie
alle Einschlusskriterien fir die vorliegende Stuelitillten, wurden sie in die Auswertung mit
aufgenommen.

Bei niedrigen mittelarteriellen Driicken erhielter2 Kinder noch im Kreil3saal eine
Volumentherapie mit NaCl 0,9 % i. v. als einmala#er wiederholte Bolustherapie. Soweit
bestimmt betrug der Median des niedrigsten gemessenittelarteriellen Druckes dabei 27
[23-32] mmHg (vgl. Tab. 7.2 im Anhang).

Alle Kinder befanden sich zum Zeitpunkt der SDF-Btethen im Inkubator. 16 Kinder
waren tracheal intubiert. Beriicksichtigt man den sageten  48-stindigen
Beobachtungszeitraum und die Einzelitems aller Kindo lag die FiO2 (Median) bei 21 [21-
24] Vol%, der PEEP bei 4,1 [4,0-4,4] und der PIPI3[12-15].

12 Kinder wurden auf Grund eines AtemnotsyndromisSuifactant (Curosurf®) behandelt.
24 Kinder hatten noch intrauterin wenigstens einéngl8dosis Celestan® zur

Lungenreifungsinduktion erhalten.

3 Kinder wurden innerhalb der ersten 48 Lebenssmnceinmalig mit einem
Thrombozytenkonzentrat (TK) transfundiert, 2 Kindeeinmalig mit einem
Erythrozytenkonzentrat (EK), ein weiteres Kind ethivdhrend der ersten 48 Lebensstunden

eine EK-Mehrfachtransfusion.
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Eine initiale neonatale Hypotension machte bei &de€rn innerhalb der ersten 48
Lebensstunden eine Intervention zur Steigerundvt®d erforderlich.

Tabelle 3.1 gibt einen Gesamtiiberblick bezuglichr dedividuellen antihypotensiven
Therapie innerhalb der ersten 48 Lebensstunden.eDiselnen Therapiemodi liefen dabei
nicht notwendigerweise gleichzeitig ab. Vielmehrrdeudie jeweilige Therapie entsprechend
des klinischen Verlaufes des Kindes beibehalteaingert oder gestoppt.

Eine alleinige Volumentherapie> (10ml/kgkG 0,9% NaCl) erhielten insgesamt 2 Kinder.

Kolloide wurden nicht verabreicht.

Intervention Frihgeborenes (FG 1-25)
Dopamin + Dobutamin + Hydrocortison FG 1; FG 23

Dobutamin FG 20

Dopamin + Hydrocortison FG 24

Dopamin + Dobutamin + Hydrocortison + FG 8

Volumen (= 10ml/kgKG 0,9% NaCl)

Dobutamin + Hydrocortison FG 11

Volumen (= 10ml/kgKG 0,9% NacCl) FG 3; FG 12

Tab. 3.1: Therapievarianten der neonatalen Hypotens ion

Bei 17 Kindern liel3 sich im Verlauf echokardiogregghh ein persistierender Ductus
arteriosus Botalli (PDA) darstellen. In der Regefolgte das Herzecho zwischen den
Lebensstunden 24 bis 72 und damit teilweise aufledss durch SDF-Analyse beobachteten
Messzeitraumes. Medikamentdse oder chirurgischervantionen zum Verschluss fanden

ausnahmslos nach dem Messzeitraum von 48 Stunakbn st

Das Alter der Mutter betrug 34 [29-37] Jahre (med&56% CI]).

Die Grinde, die eine vorzeitige Beendigung der Soigerschaft erforderlich machten,
waren vielfaltig. Oft fihrten auch zwei oder melaktren zur Indikation einer umgehenden
Schnittentbindung (vgl. Tab. 3.2).
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Indikation zur vorzeitigen Entbindung / Komplikatio nen |n (Anzahl der Falle)

vorzeitige Wehentatigkeit 10
Amnioninfektionssyndrom (AIS) 10
HELLP 3

Patholog. Doppler/CTG 11

Blutungen in der Schwangerschaft
Vorzeitige Plazentalésung

Mehrlings-Schwangerschaften

Wachstumsretardierung

Vorzeitiger Blasensprung

Plazentainsuffizienz

N W N~ O] O DN

Nabelschnurvorfall

Tab. 3.2: Mutterliche und fetale Ursachen der Friihg  eburt. Komplikationen.

3.2 Deskriptive Statistik

Im folgenden Abschnitt soll die dynamische Entwicid von Blutdruck, FVD, Diametern
sowie von klinischen Parametern in den ersten 4Behsstunden der Frihgeborenen

dargestellt werden.

3.2.1 Entwicklung der Blutdrticke

Blutdruckkonstanz wahrend der SDF-Messung

FUr eine moglichst prazise Bestimmung des Blutdsuckid der mikrozirkulatorischen
Parameter war es wichtig, die SDF-Messung fur dad Extrem behutsam durchzufiihren.
Um die Unabhangigkeit der Messprozedur fiur dendldn Blutdruck zu untersuchen, wurde
wahrend der Messung [Ri&d, 5 min vor der Messung [R& und 5 min nach der Messung
[RR+s5] der Blutdruck protokolliert. Dass es weder fire dsystolischen noch fir die
diastolischen oder fir die mittleren arteriellenti€ke zu relevanten messsynchronen
Steigerungen oder Abfallen kam, ist Graphik 3.atnehmen.

Am Beispiel des gemittelten, zur Lebensstunde @eadichneten MAD bedeutet dies fur
[MAD 5] zu [MADwesd ein Median von 37 [33-42] zu 38 [33-42], p > 0,%1ir [MADwesd zu
[MAD +s] ergibt sich ein Median von 38 [33-42] zu 38 [33}:4p > 0,33.

Somit kann die Aufzeichnung des Blutdrucks alsfaktfrei gewertet werden. Der ermittelte

Blutdruck wurde nicht signifikant durch den SDF-desrgang beeinflusst.
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Konstanz der Blutdriicke wahrend der Messungen

RR (mmHg)
S o o
o o 5
|
|
|

T T T T T T T T T
MAD_ -5 MAD_Mess MAD_+5 Sys_-5 Sys_Mess Sys_+5 Dia_-5 Dia_Mess Dia_+5

Graphik 3.1: Blutdruckkonstanz wahrend der SDF-Messu  ng.

Die ersten Blutdriicke wurden noch bei der Erstwgraog im Kreif3saal erhoben. Alle

Einzelitems waren normalverteilt.

Systolische Werte
Die systolischen Driicke blieben in den ersten 4Bebhsstunden konstant(Tabelle 3.3;
Graphik 3.2).

Diastolische Werte

Die diastolischen Drucke erhdhten sich in den arsé® Stunden als Ausdruck des
gestiegenen peripheren Widerstandes signifikart (035). Der grofdte Anstieg war dabei
zwischen den Lebensstunden 1 und 12 zu verzeicgmer0,0001) € Tabelle 3.3; Graphik
3.2).

Mittlerer arterieller Druck

Der MAD erhohte sich in den ersten 48 Lebensstundisn Korrelat des gestiegenen
Systemwiderstandes signifikant (p < 0,02). Die Biganz des Druck-Anstiegs war dabei
zwischen den Lebensstunden 1 und 12 am gro3tenQ©G04) ¢ Tabelle 3.3; Graphik
3.2).

Druckamplitude

Die Druckamplitude als Differenz von systolischemdudiastolischem Wert blieb in den

ersten 48 Lebensstunden insgesamt konstant (p5}. Z®&ischen den Lebensstunden 1 und
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12 kam es entsprechend der o. g. systolischen iastotischen Entwicklung zu einem
signifikanten Abfall der Amplitude (p < 0,02¥( Tabelle 3.3; Graphik 3.3).

Diastole & 22 29 31 30 32
[18-29] [26-35] [28-36] [26-34] [29-38]

P wst st 4 < 0,035
P wst st 12 < 0,0001

[mmHg]

21 15
[13-25] [8-21] [8-19] [10-22] [8-24]

Amplitude &
[mmHg]

P wst st 4 > 0,35

P wst st 12 < 0,02

152
[142-169]

154
[148-168]

156
[148-165]

155
[150-163]

et P wstenstas > 0,75

frequenz
[1/min]

Tab. 3.3 Systole, Diastole, MAD, Amplitude, Hamatokr it, Herzfrequenz zur Lebensstunde 1-48.
(Median [95% CI]).

“n Tabelle 3.3 sind (neben der 1. Lebensstundkglieh die SDF-messsynchronen Blutdriicke beriidkiit
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Graphik 3.2 Verlauf von Systole, Diastole und MAD ( Median [95% CI]).
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Die Herzfrequenz der Frihgeborenen blieb in deteerd8 Lebensstunden konstant (p >

3.2.3 Entwicklung der Herzfrequenz
0,75) (= Tabelle 3.3).

Graphik 3.4: Entwicklung des Hamatokrit.



3.2.4 Entwicklung der funktionellen Kapillardichte

Der Median der uber alle 48 Lebensstunden genattdtinzelwerte fur die FVD betrug 215
[202-223] cm/cri. Der geringste gemessene Wert fiir die FVD lagLBeicm/cr, der

hochste erhobene Einzelwert bei 263 cnf/cm

In den ersten 48 Lebensstunden kam es zu einentfilsagiten Anstieg der FVD (g 0,018).
Dabei war die Zunahme der FVD zwischen den Lebandsn 12 und 48 am ausgepragtesten
(p < 0,001) ¢ Tabelle 3.4; Graphik 3.5).

3.2.5 Veranderung der Diameter

Mit dem Anstieg der FVD zeigte sich eine signifikariVerschiebung des prozentualen
Anteils der Gefal3grolRerr{ Tabelle 3.4; Graphik 3.6):

Hierbei kam es zu einer Zunahme der sehr kleingpilldeen (Durchmesser < 10 um); p <
0,025. Der Anteil der groReren Gefal3e, v. a. Vanotet einem Durchmesser 20 pum,
reduzierte sich signifikant; p < 0,001. Der Prozait an mittleren Kapillaren mit einem

Durchmesser von 10-20 um zeigte keine signifikdMaeschiebung; p > 0,27.

LST 6 LST 12 LST 24 LST 48
FVD 212 214 214 224 P wsr s < 0,018

[em/em 7] [202-221]  [198-228]  [201-233]  [214-237] P wst st 4 < 0,001
DiaSmall 31 31 34 40 P wsr st < 0,025
[%-Anteil] [28-42] [25-37] [21-45] [36-43]

DlaMed 57 61 58 54 p (LST_6/LST_48) > 0,27
[%-Anteil] [53-62] [56-65] [50-64] [52-59]

DIaLaI’ 8 8 7 6 p (LST_6/LST_48) < 0,001
[%-Anteil] [7-11] [5-12] [4-12] [5-8]

Tab. 3.4 Entwicklung der FVD sowie der Diameter smal
(Median [95% CI]).

| (< 10 pm), medium ( 10-20 pm), large ( > 20 pm).
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Entwicklung FVD
270-
260+
250+
240+
230
220-
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200+

190
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1704

160-

FVD 6 FVD 12 FVD 24 FVD 48
Messzeitpunkt (Lebensstunde)

Graphik 3.5: Entwicklung der funktionellen Kapillard ichte.

Abbildung 3.1: Original SDF-Messsequenz in 5-facher VergréRerung . Haut eines Friihgeborenen
im Alter von 6 Stunden [a] und 48 Stunden [b].
Quelle: Weber 2007

Die Abbildungen 3.1 a + b stellen die relative Zum& der GefaRdichte innerhalb der ersten
48 Lebensstunden dar. Hierbei handelt es sich um @siginal-SDF-Messsequenzen in 5-

facher Vergrof3erung zu den Lebensstunden 6 und 48.
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Graphik 3.6 Entwicklung der Diameter.
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3.3 Antihypotensive Intervention

Acht Kinder wurden auf Grund einer Hypotension iendersten 48 Lebensstunden
antihypotensiv behandelt. Die verschiedenen Thesapemata sind Tabelle 3.1 zu
entnehmen. Der mittlere MAD betrug zum Zeitpunkt Bestintervention 27 mmHg.

Die antihypotensive Therapie fand nicht immer mgssisron statt. Vielmehr wurde sie bei
einigen Kindern tber zwei oder mehr definierte SB&sszeitpunkte hinweg fortgefuhrt. Die
im Zuge der SDF-Messungen erhobenen Blutdricke peadsen dabei nicht

notwendigerweise den hypotensiven Werten, die Eiregapie indiziert hatten.

Durch antihypotensive Mehrfachintervention zwischéen einzelnen definierten SDF-
Messzeitpunkten ergaben sich insgesamt 8 VorhehiNaeVergleichspaare fur das Kollektiv
mit  einer  Katecholamintherapie, 2 Vergleichspaareir f eine  kombinierte

Katecholamintherapie und Hydrocortisontherapie, isovB Vergleichspaare fur die
Kristalloidbolus-Gruppe.

3.3.1 Effekte einer Intervention mit KatecholaminerHydrocortison auf den
Blutdruck

Mittlerer arterieller Druck

Die Intervention mit Katecholaminen und Hydrocatis(n = 10, inklusive Mehrfach-
interventionen) vermochte den mittleren arterieDenck (MAD) signifikant zu steigern; p <
0,013 (= Tabelle 3.5; Graphik 3.7).

Systolischer Blutdruck

Der systolische Druck konnte durch die Interventioih Katecholaminen und Hydrocortison
(n = 10, inklusive Mehrfachinterventionen) signiik gesteigert werden; p < 0,015 (
Tabelle 3.5; Graphik 3.9).

Diastolischer Blutdruck

Der diastolische Druck wurde durch die Interventiom Katecholaminen und Hydrocortison
(n = 10, inklusive Mehrfachinterventionen) nichgrafikant beeinflusst; p > 0,4%( Tabelle
3.5; Graphik 3.10).
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nach

vor
Katecholaminen/Hydrocortison Katecholaminen/Hydrocortison

MAD 29 33

[mmHg] [22-32] [28-39] p <0,013
Systole 33 35

[mmHg] [26-39] [32-44] p <0,015
Diastole 26 29

[mmHg] [19-31] [24-33] p > 0,49

rocortisontherapie auf MAD, Systole, Diastole.

Tab. 3.5 Effekt einer kombinierten Katecholamin-/Hyd

(Median [95% CI]).

Betrachtet man nurausschlief3lich die Katecholamin-Interventionen (n = 8, inklusive
Mehrfachinterventionen), alsthne Bertcksichtigung der Hydrocortisongaben, so zsig
ebenfalls eine signifikante Zunahme des MAD; p&l6, (= Tabelle 3.6; Graphik 3.8).

vor

Katecholaminen

nach

Katecholaminen

MAD
[mmHg]

26
[22-32]

35
[28-39]

p <0,016

Tabelle 3.6 Effekt einer ausschlie3lichen Katecholam

Interventionsabhangige Anderung des MAD

501

40+

30

MAD (mmHg)

20

104

p<0,013

intherapie auf den MAD. (Median [95% CI]).

Graphik 3.7: Effekt einer kombinierten Katecholamin-

T
MAD vor

vor Intervention versus nach Intervention

T
MAD nach
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MAD vor und nach Katecholaminen

50+

40+

304

MAD (mmHg)

20+

Lo p < 0,016

0 T T

vor Intervention nach Intervention

Graphik 3.8: Effekt einer ausschlie3lichen Katechola  mintherapie auf den MAD.

Interventionsabhéngige Anderung der Systole
65
60
55
50
45-
40+
35
30+
25
20+
15 p <0,015
10

Systole (mmHg)

T T
Systole-vorher Systole-nachher

Graphik 3.9: Effekt einer kombinierten Katecholamin-  /Hydrocortisontherapie auf die Systole.
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Interventionsabhangige Anderung der Diastole
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354
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Graphik 3.10: Effekt einer kombinierten Katecholamin  -/Hydrocortisontherapie auf die Diastole.

3.3.2 Effekte der Intervention mit Volumenboli aufden Blutdruck

Mittlerer arterieller Druck
Der MAD stieg nach Volumentherapie (Oml/kgKG 0,9% NacCl) (n = 3) an. Wegen der
geringen Zahl an Patienten erfolgte keine statisésAuswertungs{ Tabelle 3.7).

vor Volumen nach Volumen

MAD 31 37
[mmHg]

Tab. 3.7 Effekt einer Volumentherapie auf den MAD. (M  edian).
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3.3.3 Effekte einer antihypotensiven Therapie mit lktecholaminen und

Hydrocortison auf die Mikrozirkulation

Die funktionelle Kapillardichte und damit die Mikziokulation konnte durch die Intervention
mit Katecholaminen und Hydrocortison (n = 10, idke Mehrfachinterventionen)

signifikant verbessert werden<g0,012 (= Tabelle 3.8; Graphik 3.11).

vor Intervention nach Intervention
FVD 210 224
[cm/em ?] [201-221] [209-233] p < 0,012

Tab. 3.8 Effekt einer kombinierten Katecholamin- und Hydrocortisontherapie auf die FVD.
(Median [95% CI]).

Interventionsabhéngige Anderung der FVD

250 A

240

230 o

220 o

210 o

FVD (cm/cm ?)

200 o

190 4

p <0,012

180 4

170 -

T T
vor Gabe nach Gabe
Intervention (Dopamin, Dobutamin, Hydrocortison)

Graphik 3.11: Effekt einer kombinierten Katecholamin -/ Hydrocortisontherapie auf die FVD.

Betrachtet man nun auch hier dasschliel3lichenKatecholamin-Interventionen (n = 8,
inklusive  Mehrfachinterventionen), wiederum alswhne Berlucksichtigung der
Hydrocortisongaben, so erhalt man einen signiféaminstieg der FVD; p < 0,04( Tabelle
3.9; Graphik 3.12).
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vor Katecholaminen nach Katecholaminen

FVD 206 220
[cm/cm ?] [201-221] [209-233] p < 0,04

Tab. 3.9: Effekt einer ausschlieRlichen Katecholamin  therapie auf die FVD. (Median [95% CI]).

Interventionsabhangige Anderung der FVD

250+
240+ —_—
2304
220+
2104

200+

FVD (cm/cm 2)

190
180 — p < 0,04

170-

T T
vor Gabe nach Gabe

Intervention (Dopamin, Dobutamin)

Graphik 3.12: Effekt einer ausschlieRBlichen Katechol = amintherapie auf die FVD.

3.3.4 Effekte einer Volumentherapie auf die FVD

Wegen der geringen Anzahl an Patienten mit Volumméervention £ 10ml/kgKG 0,9%
NacCl) (n = 3) erfolgte keine statistische Auswegf Tabelle 3.10).

vor Volumen nach Volumen

FVD 211 207

[cm/cm ]

Tab. 3.10 Effekt einer Volumentherapie auf die FVD (Me dian).
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3.3.5 Einfluss der antihypotensiven Therapie auf MB®, FVD und Diameter

Acht Kinder wurden wahrend der ersten 48 Lebenssn mit Katecholaminen,
Hydrocortison und Volumenboli antihypotensiv theesp Untersucht man die Daten der
Kinder, die ohne eine Intervention einen ausreideanBlutdruck halten konnten, so erhélt

man fur den MAD und die FVD folgende Beziehungen:

Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)
Der MAD der nicht-therapierten Kinder nahm zwischden Lebensstunden 1 und 48
signifikant zu; p < 0,035 Tabelle 3.11; Graphik 3.13).

Funktionelle Kapillardichte (FVD)

Die FVD der nicht-therapierten Kinder nahm ab debénsstunde 12 bis zur Lebensstunde 48
signifikant zu; p < 0,009. Zwischen den Stundenn@l U2 zeigte die FVD noch einen
konstant-bleibenden Verlauf; p > 0# (Tabelle 3.11; Graphik 3.14).

Diameter

Untersucht man die GefalBumverteilung aller nichikgpotensiv therapierten Kinder (n =
17) innerhalb der ersten 48 Lebensstunden, soteria identische statistische Beziehungen
verglichen mit dem Gesamtkollektiv (n = 25) (Tabelle 3.11):

Es kam zu einer Zunahme der sehr kleinen KapilléBamchmesser < 10 um) (p < 0,035).
Der Anteil der gro3eren Gefal3e, v. a. Venolen nmém Durchmesser 20 pum, reduzierte
sich signifikant (p < 0,05). Der Prozentsatz antlerién Kapillaren mit einem Durchmesser

von 10-20 pm zeigte keine signifikante Verschieb(mg 0,15).
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LST1 LST 6 LST 12 LST 24 LST 48

MAD 32 39 40 38 40 p (LST_1/LST_48) < 0,03
[mmHg] [26-36] [32-42] [34-43] [34-44] [36-43] P st st 19 < 0,002

FVD --- 214 216 218 220 P st 1onsT 48 < 0,009
[cm/cm ?] [202-222] [201-228] [199-233] [214-237] | p st enst 12> 0,7
DIaSma” == 31 34 36 40 p (LST_6/LST_48) < 0,035
[%-Anteil] [27-39] [23-38] [23-44] [34-43]

D|aMed - 57 60 56 53 p (LST_6/LST_48) > 0,15

[%-Anteil [55-63] [56-65] [51-64] [52-61]

DialLar 8 7 6 5 P st enst 4 < 0,05
[%-Anteil] [7-11] [5-12] [4-10] [5-7]
Tab. 3.11 MAD, FVD, Diameter small ( <10 gm), medium ( 10-20 um), large ( > 20 pm) der nicht

MAD (mmHg)

Graphik 3.13 Verlauf des MAD der nicht-therapierten

antihypotensiv therapierten Kinder.

MAD ohne Intervention

(Median [95% CI]).

p < 0,002

p <0,03

o

T
6*

T
12*

Messzeitpunkt (h)

T
24*

T
48*

Kinder.
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FVD-Entwicklung der nicht-therapierten Kinder
275 I

250

2254

200

FVD (cm/cm ?)

175+

150-

T T T T
FVD 6 FVD 12 FVD 24 FVD 48
Messzeitpunkt (Lebensstunde)

Graphik 3.14 FVD-Entwicklung der nicht-therapierten K inder.

3.4 Beziehung zwischen Mikrozirkulation und systensichem Blutdruck

Um die Abhangigkeit der FVD und damit der Mikrozitation vom aktuellen systemischen
Blutdruck zu untersuchen, wurden alle ltems deglemdn arteriellen Drucks den Items der
Mikrozirkulation gegentibergestellt und der Pearsome Korrelationskoeffizient r berechnet.
Hierbei zeigte sich keine Beziehung zwischen MADd uRVD. Gleiches gilt fur die
systolischen und diastolischen Dricke Graphik 3.15 - 3.17):

= Korrelation MAD zu FVD:r = 0,06337 r2 = 0,004016, p > 0,56
= Korrelation Systole zu FVD: = 0,05127, r?2 = 0,002628, p > 0,69
= Kaorrelation Diastole zu FVDr. = -0,01365, r2 = 0,0001863, p > 0,91

72



2801

2601

2401

2201

FVD (cm/cm ?)

2001

1801

160-

FVD versus MAD

10

30 60

MAD (mmHg)

20 40 50

Graphik 3.15: Abhangigkeit von FVD und MAD
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Graphik 3.16: Abhangigkeit von FVD und systolischem
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Graphik 3.17: Abhangigkeit von FVD und diastolischem
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3.5 Korrelative Statistik fur die FVD

3.5.1 Einfluss des C-reaktiven Proteins

auf die Stlienergebnisse

Wahrend der ersten 48 Lebensstunden hatten 8 Kemdé€RP > 0,5 mg/dl. Das maximal bei
einem Kind bestimmte CRP lag bei 3,0 mg/dl (im Alten ca. 3 Stunden). Der Median [95
% CI] bzgl. des CRP bei allen 25 Kindern lag béi[0,0-0,36].

Bezuglich der FVD unterschieden sich die Kinder efitem CRP von 0,5 - 3,0 mg/dl nicht
signifikant von den Kindern mit einem CRP < 0,5 dig/p > 0,24 ¢ Tabelle 3.12).

CRP (+) CRP (-)
(0,5-3 mg/dl) (< 0,5 mg/dl)
n=_8 n=17
FVD 219 214
[cm/em ?] [206-228] [203-229] p>0,24

Tab. 3.12 Beziehung CRP und FVD. CRP (+): CRP 20,5

3.5.2 PDA in der Studienpopulation

mg/dl. (Median [95% CI]).

Vergleicht man die Kinder mit spater nachgewiese®A (n = 17) mit den Kindern ohne

PDA (n = 8) bezogen auf degesamten48-st

undigen Beobachtungszeitraum, so zeigt sich

keine Abhangigkeit der FVD von diesem fetalen Shad® [211-229] cm/chversus 207
[186-223] cm/crh (Median [95% Cl]); p > 0,15.

Untersucht man dagegen die Beziehung zur FVD féreiinzelnen Lebensstunden, so zeigt
sich zurStunde 48ein signifikanter Unterschied in der FVD der Kinaeit PDA (n = 17) zu
den Kindern ohne PDA (n = 8) (p < 0,002) Tabelle 3.13; Graphik 3.18):

PDA (+) PDA (-)
(LST 48) (LST 48)
FVD 229 214
[cm/cm ?] [219-241] [210-223] p < 0,002

Tab. 3.13 Abhéngigkeit der FVD zur Stunde 48 von eine
verifizierter PDA. (Median [95% CI]).
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FVD 48 versus PDA

2707

260+

p < 0,002
250+

240+

230
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220

2101

200-

PDA (+) PDA (-)
Graphik 3.18: Einfluss eines PDA zur Stunde 48 auf die FVD .

3.5.3 Beziehung zwischen Hamoglobin-Gehalt und FVD

Die funktionelle Kapillardichte korrelierte sigriknt mit dem Hamoglobingehalt (Hb¥(
Graphik 3.19):
Korrelation FVD zu Hb: F -0,2065, 12 = 0,04264, p < 0,05

FVD versus Hb
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. | ] 1]
~ 240 Y- _: .
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E . 1 l. u
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Graphik 3.19: Beziehung zwischen Hamoglobingehaltu  nd FVD.

3.5.4 Beziehung zwischen Herzfrequenz und FVD

Die funktionelle Kapillardichte korrelierte sigrikant mit der kindlichen Herzfrequenz-(
Graphik 3.20):

IFVD zu HF:r = 0,2327, 2 = 0,05415, p < 0,081
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FVD versus Herzfrequenz
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Graphik 3.20: Beziehung zwischen Herzfrequenz und F  VD.

3.5.5 Beziehung zwischen Kérpertemperatur und FVD

Zwischen der rektal bestimmten kindlichen Kérpepenatur und der funktionellen
Kapillardichte zeigte sich keine signifikante Ablyégkeit:
T° zu FVD:r = -0,04940, r2 = 0,002440, p > 0,65

3.5.6 Beziehung zwischen Gestationsalter/Geburtsgmht und FVD

Um eine potentielle Abhangigkeit der funktionell€apillardichte von der kindlichen Reife
zu untersuchen, wurden die Items fur Gewicht undt@m®n der Uber alle Lebensstunden
gemittelten FVD gegenlbergestellt und nach Pedbsoechnet. Hierbei ergaben sich weder
fur das Gewicht noch fiir das Gestationsalter eigrfékante Beziehung mit der FVD:
= FVD versus Geburtsgewicht=-0,1735, r2 = 0,03010, p > 0,41

= FVD versus Gestatiom:= -0,1947, r2 = 0,03791, p > 0,35

3.5.7 Beziehung zwischen Gestationsalter/Geburtsget und MAD

Der Uber alle 48 Lebensstunden gemittelte mittkterielle Druck (MAD) zeigte sich als
signifikant abhangig vom Geburtsgewicht sowie alschsignifikant abhéngig vom
Gestationsalterg Graphik 3.21 — 3.22):

= MAD zu Gewicht:r = 0,5908, r2 = 0,3490, p < 0,002

= MAD zu Gestationr = 0,7897, r2 = 0,6237, p < 0,0001
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MAD versus Geburtsgewicht
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Graphik 3.21: Beziehung zwischen Geburtsgewicht und MAD.
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Graphik 3.22: Beziehung zwischen Gestationsalter un  d MAD.

3.5.8 Abhéngigkeit der FVD vom kindlichen Geschledh

Die FVD war weder bei den Jungen und Madchen desaf@gopulation noch bei den
Kindern, die keine Katecholamin- bzw. Hydrocortiswrapie bendtigten, signifikant
unterschiedlich: 212 [204-224] cm/émersus 216 [204-228] cm/ém p > 0,49 bzw. 214
[205-228] cm/crhversus 218 [211-234] cm/émp > 0,46 ; (Median [95% CI]).
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4 Diskussion

4.1 Rolle des systemischen Blutdrucks fir die Mikrairkulation

In der vorliegenden Arbeit wurde die Beziehung vegstemischem Blutdruck zu
mikrozirkulatorischer Gefal3perfusion untersucht.

Der mittlere arterielle Druck (MAD) erhéhte sichden ersten 48 Lebensstunden als Korrelat
des gestiegenen Systemwiderstandes signifikanseD&teigerung lief3 sich sowohl fir das
Gesamtkollektiv (n = 25) wie auch fir die Gruppe dermotensiven Frihgeborenen (n = 15)
bestatigen. Es konnte bestatigt werden, dass d#emiarterielle Druck hochsignifikant vom
Geburtsgewicht und vom Gestationsalter abhangigstwaren es auch in dieser Studie v. a.

die sehr unreifen Kinder, die wegen eines zu nigeariMAD therapiert werden mussten.

Es zeigte sich eine statistische Unabh&ngigkeitobbwes mittleren arteriellen Drucks wie

auch von Systole und Diastole zur funktionellendBelichte. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen einer Studie, die bei Kindern im erk@rensmonat ebenfalls keine Korrelation
zwischen Mikrozirkulation und Blutdruck zeigen koaf

Die vorliegende Studie konnte desweiteren aufzeigass die postnatale Umverteilung der
Kapillargefal3gréRen unabhangig von einer antihymten Therapie zur Steigerung des
MAD war. Diese Beobachtung ist als weiterer wichtigBeweis flr die weitgehende

Unabhéangigkeit von Mikrozirkulation und systemischBlutdruck zu werten.

Ein Grund fur die fehlende Beziehung in der akerellStudie mag zwar die geringe
Streubreite der Blutdruckwert-ltems insgesamt s&uam ersten Mal konnte aber durch
direkte Visualisierung der kindlichein vivo - Perfusionsverhaltnisse der in vielen Studien
beschriebene wenig pradiktive Wert des aktuellamdslicks fur die Perfusionsverhaltnisse
auch fur den unmittelbar postnatalen Zeitraum bigst@erden.

Es zeigte sich deutlich, dass ein niedriger systeiner Blutdruck mit guten Werten fir die
Mikrozirkulation einhergehen kann. Die neonatal&idzirkulation ist somit nicht signifikant
abhéangig vom systemischen Blutdruck. Es lasst siolyern, dass die kindliche
Organperfusion und damit die Sauerstoffversorguypgpkiegefahrdeter Gewebe von vielen
weiteren Parametern wie z. B. dem vaskuldren Wialeds ganz entscheidend beeinflusst
wird. Die vorgelegte Arbeit kann das Ergebnis aad&tudien dahingehend bestétigen, dass
fur die klinische Praxis die alleinige Beobachtudgs systemischen Blutdrucks zur

Beurteilung der kindlichen Perfusionsverhaltnisgghinausreichend ist”. Dies riickt auch
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den Wert und die Indikation einer antihypotensivEinerapie erneut in den Fokus der
Betrachtung. Die Bedeutung der gegenwartigen Tlhestaptegien zur Behandlung der
neonatalen Hypotension wird auch in Zukunft Gegams$tintensiver wissenschaftlicher

Diskussion sein misséh

Viele Untersuchungen vertreten die Meinung, dasseeniedrigter systemischer Blutdruck
ursachlich fur vielfaltige Schadigungen des hypariélligen neonatalen Organismus sein
kann. Ab welcher exakten mmHg-Marke der Blutdruckihigeborener als nicht mehr
suffizient angesehen werden kann, ist umstritten

Eine Hypotension stellt mit einer Inzidenz von 88% ein relativ haufiges Problem in der
neonatalen Population dar. Bis zu 40 % der betnefieKinder werden mit einer vasoaktiven
Medikation behandeft”®

Allerdings ist die systemische Perfusion abhé&ngg vheologischen Parametern und vom
systemischen GefalRwiderstand. Deswegen ist deinigbe Fokus auf den systemischen
Blutdruck kein alleingultiger Marker fur die Perfassbeurteilung hypoxiegefahrdeter
kindlicher Organé®®. Dies gilt besonders, nachdem Kluckow et al. lécligeine schwache
Korrelation zwischen systemischem Blutdruck undkdirentrikularem Auswurf (LVO)
beschrieben habefi. Zudem ist auch nur eine schwache Beziehung zeiselystemischem
Blutdruck und dem Fluss in der V. cava superior\édd fur die zerebrale Perfusion bekannt
19419 Dempsey et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass\#D niedriger als das Gestationsalter
nicht in jedem Fall therapiert werden muss, um gutes Outcome der Kinder zu
gewahrleisten. In ihrer Arbeit Gber ,permissive bignsion“ pladieren sie fur einen eher
zurtckhaltenden Einsatz von Katecholaminen — seladgl3ere Zeichen einer guten
(Mikro)zirkulation (z. B. kapillare Fullungszeit)dobachtet werden konnéfs.

Eine zentrale Rolle fur die Oxygenierungsvorgangeels eine intakte Mikrozirkulation.
Dabei ist eine zuverlassige Adaptation an extringeverhaltnisse essentiéf” .

Eine aktuelle Arbeit von El-Khuffash et al. untesiste die Relation von Blutdruck und dem
Fluss im Truncus coeliacus (CAF) als MaR fiir didahinelle Organperfusiol’™ **°. Hier
zeigte sich eine lediglich schwache Korrelation WdAD und rechtsventrikularem Auswurf
(RVO) sowie eine fehlende Beziehung zwischen MADJ utvO, CAF und RVO im
Lebensalter von 48 Stunden und damit dem letztesb&ehtungszeitpunkt der SDF-Studie.
Dagegen zeigte sich eine signifikante Korrelationsehen Gefal3widerstand und Blutfluss.
Groves et al. verglichen in einer Studie den syseimen Blutdruck mit LVO, RVO, superior

vena cava flow (SVC) und dem Fluss der Aorta dedees Bei maliger, aber inverser
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Korrelation postulierten sie, dass Neonaten mitizegttem systemischem Fluss zu normalen
oder gar erhohten Blutdricken in den ersten Lelbenden neigen, da der hohe
GefaRwiderstand zu reduziertem Fluss fifite

Aus diesen Arbeiten kann man folgern, dass dieesyisthe Perfusion und damit die
Gewebsoxygenierung neben dem Blutdruck von weitdPamametern wie z. B. dem
systemischen Gefallwiderstand entscheidend beenflusl.

Um die Gewebe ausreichend mit Sauerstoff zu veesorigt eine intakte Mikrozirkulation
entscheidend. Eine Fehlfunktion der Mikrozirkulatist assoziiert mit Zelluntergang und

Gewebsischamien bis hin zum Organversdgéf 178 201-203

4.2 Entwicklung der Mikrozirkulation

Funktionelle Kapillardichte (FVD)

In der vorliegenden Studie wurden die Rolle undehéwicklung der Mikrozirkulation in den
ersten zwei Lebenstagen beschrieben.

Es konnte aufgezeigt werden, dass die Parametévlitenzirkulation keine Konstante sind,
sondern unter dem Einfluss der postnatalen Umsigdhorgange einer Dynamik unterliegen:
Die verdnderten Anforderungen an die Gewebsoxygemie resultierten am Beispiel der
kindlichen Haut ab Lebensstunde 6 in einer sigaiften Zunahme des kapillaren
Netzwerkes. Besonders deutlich wurde der Anstied-¥® dabei nach Lebensstunde 12.
Diese signifikante Zunahme zeigte sich nicht numb&esamtkollektiv (n = 25). Betrachtet
man gezielt nur das nicht-antihypotensiv therapi@rilkollektiv (n = 17), so bestétigt sich
der FVD-Anstieg ebenfalls, hier allerdings erst.abensstunde 12. Es lasst sich folgern, dass
die Mikrozirkulation Frihgeborener in den ersten l&bensstunden unabhangig von einer
vasoaktiven Medikation zunimmt. Diese Zunahme wwakd_ebensstunde 12 signifikant, bei
antihypotensiv behandelten Friihgeborenen schoStzude 6 nach Geburt.

Zur Bewaltigung der kardiovaskularen postnatalenstétfungsvorgénge ist es demnach fur
den kindlichen Organismus essentiell, die Kapikafppsion noch am ersten Lebenstag zu

steigern.
Die Haut ist ein wichtiger Repréasentant der Pediusverhaltnisse des gesamten kindlichen

Organismus. Somit lasst sich postulieren, dass hikxs vorgestellte Ergebnis zumindest

naherungsweise auch fiir andere neonatale Orgamsysliskutiert werden kann.
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Kroth et al. berichten in ihrer OPS-Studie von einggnifikanten Abnahme der
mikrozirkulatorischen GefaRdichte ab Tag 7 bis P8g">® Die ersten Lebenstage wurden
dabei allerdings nicht untersucht.

Weidlich et al. zeigten bei Frihgeborenen mit lahemisch nachgewiesener Infektion einen
signifikanten Abfall der FVD als Korrelat einer kiwerschlechternden Mikrozirkulation®.

Da in der dargelegten Studie Kinder mit erhohtenPGERP > 3,0 mg/dl innerhalb der ersten
48 Lebensstunden) ausgeschlossen wurden, ist diesehriebene FVD-Abfall hier nicht von

Relevanz.

Einfluss der Kérpertemperatur auf die Mikrozirkulat ion

Die in der Studie gewonnenen Daten fir die funldien Kapillardichte zeigten keine
Abhangigkeit von der rektal bestimmten Kérperteraparder Kinder.

Hierflr urséchlich ist sicherlich die Konstanthaljuder Korperkerntemperatur wahrend der
ersten 48 Lebensstunden durch die entsprechendasfimpg der Inkubatorverhéltnisse wie
Temperatur und Luftfeuchtigkeit: Im Mittel lag diendliche Kérpertemperatur bei 37,0°C zu
den Stunden 6 und 12 sowie bei 36,9°C zu den Stu2deind 48. Hieraus lasst sich folgern,
dass die in dieser Studie prasentierten Ergebnisgeht signifikant von den
Inkubatorumgebungsbedingungen beeinflusst wurden.

Im Falle einer starkeren Auskihlung oder Erwarmeies Kindes ist dagegen mit einer
Anderung der FVD durch veranderten Vasotonus zhnea. Genzel-Boroviczény et al.
konnten in ihrer Arbeit darlegen, dass durch eir@Bkung der Inkubatortemperatur auch die

Kapillarperfusion verbessert werden kafth

GefaRarchitektur

Dem Untersucher prasentierte sich im gesamten #&lgfen Beobachtungszeitraum die in
der Literatur beschriebene neonatale GefaRarchitéft **% Die KapillargefaRe zeigten
einen weitgehend horizontalen Verlauf und konraeich oberflachennah gut dargestellt
werden. Adulte kapillare Schlingenformationen, saegpillary loops, wurden in keiner
Messsequenz nachgewiesen. Deren Fehlen ist alerereiBeweis fur den noch nicht

vollendeten Reifeprozess der dargestellten Haukgeta werten.

Einfluss des Hamoglobin-Gehaltes auf die FVD
In dieser Studie fielen Hamatokrit und Hamoglolbindrhalb der ersten 48 Lebensstunden
signifikant ab. Neben der physiologischen Redukti@mn der iatrogene Blutverlust ein

weiterer wichtiger Faktor gewesen s&in

81



FVD und Hamoglobin korrelierten signifikant, abewveérs. Die statistische Signifikanz war
schwach (p < 0,05). Kroth et al. berichten dagegem einer hochsignifikanten positiven
Korrelation von FVD und Hb (p < 0,0001) in den erst.ebenswocheft®

Bei einem Abfall des Hamoglobin ist eigentlich awthe niedrigere FVD zu erwarten, da das
Hamoglobin fir die SDF-Technik eine zentrale Ziélgg darstellt. Eine ansteigende FVD bei
gleichzeitig sinkendem Hb scheint dagegen zun&sghstviderspruch zu sein.

Es lasst sich postulieren, dass der Grund diesskr&panz im Beobachtungszeitraum der
Studie, also in der direkt postnatalen Phase zhesugst. Ein geringer Hamoglobin-Abfall
von 16 [15-19] g/dl auf 14 [12-16] g/dl hat evertwdrekt postnatal eine untergeordnete
Bedeutung fur die Mikrozirkulation. Die postnatalenstellung vom fetalen auf den adulten
Kreislauf ist vermutlich der bestimmende Faktordie Mikrozirkulation.

Hierfir muss der kindliche Organismus die Mikromidtion in einem deutlichen MalRe
steigern, was sich an der signifikanten Zunahme HKapillardichte zeigt. Die initiale
Rekrutierung des Kapillarsystems scheint bei Frabgenen dabei in einem derart starken
Ausmald abzulaufen, dass der gleichzeitige HamaglAbiall zwar isoliert nachgewiesen
werden kann, aber nur einen verhaltnismaRig klekféekt auf die Mikrozirkulation hat: Die
Entwicklung von Hamoglobin und FVD scheinen in dmsZeitfenster entkoppelt zu sein
und unterliegen keiner streng-linearen Beziehungy. Bffekt des Hb-Abfalls auf die FVD
konnte damit in der direkt postnatalen Phase ddiehgesteigerten Anforderungen an das
kardiovaskulare System maskiert worden sein: Dardlidhe Organismus muss die
Mikrozirkulation zur Bewaltigung der postnatalen bhellung deutlich steigern. Dies
geschieht zeitgleich und unabhéangig vom fallenden $bmit stehen FVD und Hb in keiner
positiven Korrelationsbeziehung. Das schwache Skgmzverhalten in der Arbeit erklart
sich durch die zeitgleich ablaufende aber inverseviEklung des FVD-Anstiegs und der
Hamoglobin-Reduktion.

Es lasst sich in Anlehnung an die Arbeit von Krethal. durchaus annehmen, dass sich nach
Abschluss der postnatalen Umstellungsvorgange auder untersuchten Studienpopulation
ein positives und hoéher-signifikantes Korrelaticerhalten zwischen FVD und Hamoglobin
ergeben hatt&,

Schaudig et al. zeigten anhand von Messreihendrdidchirurgischen Eingriffen mit Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine, dass mikrozirkulatorisdiessungen vom gegenwartigen
Hamoglobingehalt abhangig sit®. Dies ist fir die SDF-Technik wie auch fiir die GPS
Technik insofern von Bedeutung, als das Funktianggr auf der lichtabhangigen

Absorption und Reflexion h&moglobinhaltiger Geféllduren basiert. Die unmittelbar
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postnatale Phase nimmt dabei eine Sonderstellumgdeas wurde weiter vorne in dieser
Arbeit ausfuhrlich dargelegt.

Genzel-Boroviczény et al. beschrieben in einer iBtuden steigernden Effekt von
Erythrozytenkonzentraten auf die funktionelle Kepiichte bei Frithgeborenért.

Aber auch jede Form von absolutem (Verlust, Bil&sgtgrung) oder relativem (Dilution)
Abfall des roten Blutfarbstoffes wirde ab einemtipesiten Punkt die Mikrozirkulation
signifikant beeinflussen. Harris et al. zeigteriiren Arbeiten unter Verwendung von OPS-
Technik und Intravitalmikroskopie im Tiermodell, s#a sich die mikrozirkulatorischen
Parameter ab einem Hb-Abfall von mehr als 25 % desgangswertes deutlich
verschlechteri®> %% Ahnliches berichten Schaudig et al. in ihrer éith™®.

In der dargelegten Studie lag der Hb zur Lebengstuf bei 16 [15-19] g/dl, zur
Lebensstunde 48 bei 14 [12-16] g/dl. Der Hb-Abfedlr damit deutlich geringer als die von
Harris beschriebene kritische 25 Prozent-MarkesBighliel3t eine falsch-niedrig berechnete
Mikrozirkulation auf Grund eines Ubermassigen Hubiwgtes als Storfaktor fur die Studie
aus. Damit ist der systematische Ergebnisfehlen kioris fur die aktuelle Arbeit widerlegt.
Kroth et al. bestatigen in ihrer Arbeit an einemrgkeichbaren Patientenkollektiv den Hb-
Abfall ab Geburt als Folge der Frihgeburtlichkemtdudes iatrogenen Blutverlustes. Der

systematische Ergebnisfehler spielte auch hierkRiolle!>,

4.3 Dynamische Veranderungen der GefaRdurchmesser

In der vorliegenden Studie wurde aul3er der GeféRali¢FVD) auch die Verteilung und
Entwicklung der nach Durchmesser gegliederten raikkalatorischen GefalRe untersucht.
Der Gefal3durchmesser errechnet sich aus der HGhErg#rozytensaule im beobachteten
Gefal.

Es zeigte sich im Verlauf eine signifikante Versthing der Gefaldverteilung hin zu einer
verstarkten Perfusion dédeinen Kapillaren unter 10 Micrometern Durchmesser. Dageg
kam es bei nicht signifikanter Anderung dheittleren Kapillaren (10-20 um) zur relevanten
Perfusionsreduktion dgrofRenAustauschgefalie (> 20 um).

In den ersten Lebensstunden wurden die kleinen lidegm dabei zunachst in einem
konstanten Verhaltnis perfundiert. Die signifikgessteigerte Durchblutung zeigte sich erst ab
Lebensstunde 24.

Die mittleren Kapillaren zeigten nur zwischen denrnlen 6 und 12 eine Mehrperfusion,
allerdings ohne statistische Signifikanz. Danaclelbldas Durchblutungsmuster wieder

homogen.
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Die reduzierte Perfusion der grof3en Kapillaren wuwetst nach Stunde 24 deutlich. Am ersten
Lebenstag war die Durchblutung der grof3en Austgyeféite dagegen noch konstant.

Durch die Gabe von Katecholaminen, Hydrocortisod Molumen wurde die Entwicklung
der oben aufgezeigten Verteilungsrelation nichémdert. Die Intervention zur Steigerung
des MAD hatte damit weder einen Einfluss auf dierobeschriebene Zunahme der kleinen
perfundierten Gefal3e noch auf die Reduktion deRgmoAustauschgefal3e in den ersten 2
Lebenstagen. Die konstante Entwicklung der mittlekapillaren blieb ebenfalls hiervon
unbeeinflusst.

Damit kann postuliert werden, dass die postnatadeiung der 3 Gefal3klassen ein vom

systemischen Blutdruck unabhangiger Vorgang ist.

Hier lasst sich postulieren, dass zur Bewaltigumg gransition period® vor allem die
niedriglumigeren kapillaren Strukturen von Bedegtusind. Da eine so Kkurzfristige
Angiogenese sehr unwahrscheinlich ist und in desratur auch nicht beschrieben wird, kann
man davon ausgehen, dass der kindliche Organismach rGeburt vermehrt die
niedriglumigen Reservekapillaren perfundfert

Anhand der Daten fir die Lebensstunden 6 und 12 &ish ferner vermuten, dass intrauterin

tendenziell vermehrt die grol3en Austauschgefal®® (um) perfundiert werden.

Kroth et al. konnten in ihrer Arbeit innerhalb dessten Lebensmonats bei Frilhgeborenen
keine Verschiebung der GefaRdurchmesser erkefifiefs ist also anzunehmen, dass die
oben beschriebene Umverteilung zu Gunsten der ddei@eféalRe bereits am 2. Lebenstag

abgeschlossen ist und im ersten Lebensmonat nieht verandert wird.

In der vorliegenden Studie wurden Austauschgefalde 25 pm bericksichtigt. Eine
Differenzierung der GefalRe in Arteriolen, Kapillareind postkapillare Venolen war auf
Grund der geringen Grol3e nur sehr eingeschranktlichogFur die zu bearbeitenden
Fragestellungen hatte dies keine Konsequenz.

GefalRe mit einem Durchmesser von mehr als 30 pndememeist nur noch unscharf
dargestellt, da sie sich normalerweise in tiefeBmrmisschichten befinden. Auf Grund
maoglicher Fehlmessungen blieben diese grol3eren RB&eflir das Gesamtergebnis

unbertcksichtigt.
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Harris et al. zeigten, dass auf Grund eines technedingten systematischen Messfehlers
OPS-ermittelte Diameter im Vergleich zu intravitédénaskopisch bestimmten Diametern um

einen Wert von 4-5 um falsch-niedrig berechnet wardies erklart sich dadurch, dass die
Intravital Fluoreszenz Videomikroskopie (IFM) deref@3durchmesser zwischen 2 streng
gegeniberliegenden Endothelzellen der GefalRwanumes OPS dagegen die H6he der

Erythrozytensaule im Gefald berechnet.

Da SDF erfolgreich gegenuber OPS validiert wurdésst sich folgern, dass dieser

unvermeidbare systematische Fehler auch bei SDEUMeen auftritt und die tatsachlichen

Diameter gemaR den anatomischen Verhaltnissenrentsmd hoher anzusetzen st

Die vorliegende Studie wird von diesem Problem niemgiert, da sie nicht Absolutwerte

sondern Relationen und Entwicklungen erlautert.

4.4  Effekte einer antihypotensiven Intervention aufden systemischen
Blutdruck

Die dargelegte Studie untersuchte zusatzlich déekEéiner antihypotensiven Therapie mit
Volumensubstitution, Dobutamin, Dopamin und Hydmbicon auf den Blutdruck und die
Mikrozirkulation. Es zeigte sich eine signifikarfiéeigerung des mittleren arteriellen Drucks
(MAD) sowohl nach der kombinierten Intervention ridtecholaminen und Hydrocortison
wie auch mit Katecholaminen alleine. Dieses Ergelamtspricht sowohl der klinischen
Beobachtung und Intention wie auch der Literatur.

Die Volumengabe konnte dagegen keinen anhaltemdfigent-verbesserten MAD erreichen.
Als mdgliche Begriindung fir den fehlenden Effektdias sehr kleine Einzelkollektiv (n = 3)
anzufihren.

Der Vermeidung einer hypotensiven Episode beim gebbrenen wird in der klinischen
Praxis wie auch in vielen Studien eine zentrale eBi#ghg beigemessen — trotz fehlendem
fundiertem Wissen um das exakte organische Korrelaes niedrigen systemischen

Blutdrucks in dieser Populatidfi > 2%,

4.5 Effekte einer antihypotensiven Intervention auflie neonatale
Mikrozirkulation

In der vorliegenden Studie gelang es erstmals Effmkt einer antihypotensiven Intervention
auf die Mikrozirkulation direkt zu visualisieren: i Gabe von Katecholaminen und
Hydrocortison vermochte neben dem MAD auch die fionelle Kapillardichte (FVD)
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signifikant zu steigern. Untersucht man die Kindée auschliel3lich mit Dopamin und
Dobutamin behandelt wurden, so bestéatigt sich dizaBme der FVD ebenfalls.
Der beobachtete Effekt lie3 sich mindestens 6 [@sStunden nach Intervention noch

beobachten.

Die Intervention mit Volumenbolix( 10ml/kgKG 0,9% NaCl) zeigte bei sogar tendenziell

reduzierter FVD nach Intervention keinen signifitenEffekt auf die Mikrozirkulation.

Ursachlich fur die verbesserte Mikrozirkulation kamicht allein der verbesserte MAD sein,
zumal, wie weiter oben beschrieben, die Mikrozigtign nicht signifikant abhangig vom
systemischen Blutdruck ist. Es lasst sich folgelass die Intervention mit Katecholaminen
und Hydrocortison einen direkt pro-mikrozirkulagminen Effekt auszutiben vermag. Dabel
ist anzunehmen, dass speziell die vasoaktive usdiypaotrope Potenz der Katecholamine
fur dieses signifikante Ergebnis verantwortlichcheiet.

Kritisch muss angemerkt werden, dass aus klinisghrosatorischen Grinden Kkeine
Differenzierung bezuglich der Einzelwirkung der afereichten Substanzen durchgefiihrt
werden konnte. Hier ist insbesondere zu erwahness dopamin den systemischen
GefalBwiderstand durch periphere VasokonstriktiohOlet. Dieser Einzeleffekt misste
bezuglich der Perfusion des rechten Armes also &hemer herabgesetzten Mikrozirkulation
fuhren. Allerdings steigert Dopamin ebenfalls defteAoad, den Preload, die myokardiale
Kontraktilitat und die Herzfrequenz, so dass dieddgung einer Betrachtung von
Einzeleffekten relativiert werden mu$s®° Eine franzésische Studie berichtet von einem
Anstieg von MAD und Blutfluss (SVC) bei dopaminbabalten Friihgeborenen mit PDA
und Hypotensiorf’®. Als Ursache diskutiert diese Studie einen herségeen links-rechts
Shunt dber den PDA, hervorgerufen durch einen dopaduziert gesteigerten
pulmonalarteriellen Widerstand. Dieser Effekt k@nnauch bei den Kindern in der
vorliegenden Studie die Mikrozirkulation verbesseaben und das Ergebnis erklaren.

Die Pharmakokinetik von Dobutamin zeigt dagegenayv.eine Kardioselektivitat ohne
relevante periphere Wirkung auf den Tonus der VeidedsgefaR€ ™ %, |soliert betrachtet
wirde die periphere Mikrozirkulation also tendefizieerbessert, was sich mit dem
Gesamtergebnis der Studie in Einklang bringen.lasst

Fur  Hydrocortison in der Einzelbetrachtung ist didJp-Regulation von
Katecholaminrezeptoren sowie des second-messeng&ens, die Expression vof-

adrenergen Rezeptoren und eine direkt-stimulierendeeralocorticoide Wirkung auf
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Myokard und GefaRbett vorbeschrieb®n’ 10 297 208 pje gezeigte, vermutlich i. e. L.

indirekte pro-mikrozirkulatorische Wirkung ist algat nachvollziehbar.

Zu erwahnen ist allerdings auch, dass Dubin etiralinrer Arbeit eine gegensatzliche
Meinung vertreten: Bei 2@rwachsenenntensivpatienten fiihrte hier eine Steigerung des
MAD mit Norepinephrin tendenziell zu einer gleichilenden bis verschlechterten
sublingualen Kapillarperfusion, ebenfalls bestinmit der SDF-Technik®. Hier ist kritisch
anzumerken, dass es sich dabei um Patienten met &epsis und damit mit ohnehin
reduzierter Kapillarperfusion handelte. Es mussteézhst gepruft werden, inwieweit hier
Frihgeborene als ein sehr spezielles Patientekkigllaunmittelbar nach Geburt mit
Erwachsenen zu vergleichen sind. Es ist ferner etmuten, dass die verschlechterte
Kapillarperfusion in erster Linie durch die Fehlkion der Mikrozirkulation infolge der
Grunderkrankung erzeugt wurde als durch die Katechogabe.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ttgeie, bestehend aus Dopamin,
Dobutamin und Hydrocortison, den systemischen Bludkl potent zu steigern vermochte.
Zur Einzelanalyse der drei Substanzen und ihrerdbegiehung beztiglich ihrer Wirkung auf

die Mikrozirkulation missen weitere Studien durdiibet werden.

AulRerdem konnte erstmals die direkte positive Whtkdieser antihypotensiven Medikation
auf das Kapillarbett visualisiert werden: Angesichtdes nachgewiesenen pro-
mikrozirkulatorischen Effekts sollte diese Triplgdrvention unabhangig von den arteriellen
Blutdriicken insbesondere zur Therapie einer mikkatatorischen Fehlfunktion bei
Frihgeborenen diskutiert werden. Dies konnte badKin mit einer Sepsis oder bei Kindern
mit einer NEC als wichtiges Beispiel einer i. e.nhikrozirkulatorischen Problematik einen
gunstigen Effekt auf das Outcome haben. Es istigkutleren, ob dieser Therapie-Modus
aulBerhalb des angestammten Einsatzgebietes dehypoténsion in der neonatalen
Population auch bei primar mikrozirkulatorisch mgglen pathologischen Prozessen indiziert

sein kann.

4.6 Einfluss von Gestation und Geburtsgewicht aufid Mikrozirkulation

Die funktionelle Kapillardichte stand in der vodenden Arbeit weder zum Gestationsalter
noch zum Geburtsgewicht der Kinder in einer statiht signifikanten Beziehung. Auch ein

verhaltnismanig reifes Kind konnte eine niedrigeDFxeigen, dagegen gab es extrem unreife
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Kinder mit einer vergleichsweise guten GefalidicbBieses Ergebnis steht mit einer anderen
aktuellen Arbeit in Einklang>.
Es lasst sich also folgern, dass Anatomie und Bickas kapillaren Netzwerkes bei Geburt

von anderen, noch unbekannten Faktoren determimezren.

4.7 Herzfrequenz und FVD

Die kindliche Herzfrequenz korrelierte in der ddeggen Arbeit signifikant mit der
funktionellen Kapillardichte.

Das Herzminutenvolumen (HMV) ist das Produkt ausrzHequenz (1/min) und
Schlagvolumen (ml). Die Steigerung der Herzfrequenndglicht somit die Erhéhung des
HMV. Allerdings ist eine Steigerung der Herzfreqmeauf Grund der ohnehin schon hohen
Ruhefrequenz in der neonatalen Population nur gedndglich.

Kroth et al. berichten von einer inversen Korr@atzwischen FVD und Herzfrequenz ab
dem 7. Lebenstaly® Im Beobachtungszeitraum der dargelegten Studielevdagegen ein
direkt-proportionales Verhéltnis aufgezeigt.

Eine mogliche Erklarung fur die direkt-proportioadbeziehung ergibt sich in dem Wissen,
dass der Korper die Herzfrequenz gemalR den Leistufugdernissen erhéhen oder
erniedrigen kann. Nach dem gleichen Prinzip vetfdler Kérper bei der Rekrutierung von
Kapillaren und Reservekapillaren. So ist anzunehnuass Uber humorale, nervale und
hormonelle Faktoren sowie Uber den Druckpuls Hetafenz und Kapillardurchblutung

synchron entsprechend den Anforderungen des Orgasigesteuert werden.

4.8 Einfluss des kindlichen Geschlechts auf die Mikzirkulation

In der vorliegenden Studie wurde die funktionellapilardichte nicht signifikant vom
Geschlecht des Kindes beeinflusst. Dies gilt soviidhtlas Gesamtkollektiv wie auch flr die
Gruppe der nicht-therapierten Kinder.

Das mannliche Geschlecht in der neonatalen Populajilt als pradisponierend fir eine
hohere Morbiditat und Mortalitat'® 2> *2 Hierfur werden u. a. auch eine pathologische
Vasoregulation mit einer tendenziellen Vasodilatatim kapillaren Gefal3bett verantwortlich
gemacht. Eine aktuelle Studie von Stark et al. teeiginen geschlechtsspezifischen
Unterschied des mit Laserdoppler-Flowmetrie bestemmmikrozirkularen Blutflusses:
Mannliche Frihgeborene zeigten bis zur Lebensstutideinen vergleichsweise erhohten
Blutfluss im Kapillargebiet*®. Als mégliche Ursachen fiir diese Dysregulation \dasotonus
werden eine relative Unempfindlichkeit der Acetygthrezeptoren sowie ein unreifes

sympathoadrenerges System bei mannlichen Frihgedodiskutiert.
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Mittels SDF-Technik konnte in der vorliegenden Atbeine solche Dysregulation nicht
nachgewiesen werden.

4.9 Konsensuskonferenz beztiglich der methodisch-tatischen
Erstellung mikrozirkulatorischen Bildmaterials — Diskussion flr die
vorliegende Arbeit

De Backer et al. forderten in einer Konsensuskemier5 sog. Key-Points, die bei der

Erstellung mikrozirkulatorischen Bildmaterials zerticksichtigen sin&* (vgl. Einleitung) .
Die dargelegte Studie konnte allen funf Key-Pogesecht werden:

» MehrfachmessungPro Kind und Messzeitpunkt wurden mindestens &qu8nzen
mit einer Mindestdauer von 10 sec. erstellt. Digu@litativ besten Sequenzen wurden
offline ausgewertet und deren Ergebnisse gemitidt.ist anzunehmen, dass sich
durch letztere Mal3hahme die Prazision der Gesaeatinigse verbessern liel3, da ein
potentiell ungenauer Einzelwert eine vergleichseaigedrige statistische Relevanz
bedeutete. Untersucht wurde ausschlie3lich der bdéauk des rechten M. biceps
brachii, allerdings wie gefordert nie die exaktighe Stelle mehrmals. Hiermit konnte
der intrinsischen Variabilitdt der Mikrozirkulatiam verschiedenen Organbereichen

Rechnung getragen werd&rt 17

= Optischer Zoom Die SDF-Technik wurde wie gefordert mit 5-facheptischer
Vergrol3erung eingesetzt.

= Druckartefakte Durch entsprechende Handhabung der MicroScan Kanvessung
unter standiger Bildkontrolle und Mehrfachauswegtukonnten Druckartefakte

weitgehend vermieden bzw. friihzeitig erkannt werden

= Technische AusristungDie fertigen Datensatze zur spéateren offline-Aeidung
wurden als AVI-Formate auf DVD-Speichermedien abgest. Ein leistungsstarker
Rechner sowie ein grof3er hochauflosender Bildschieomen zum Einsatz. Eine

digitale Kompression der Datenmengen wurde vermiede

= Auswertung der Messungeks erfolgte unter Zuhilfenahme der halbautomh&sc
Software MAS sowohl die kapillare GroReneinteilumig auch die Differenzierung
von Kapillaren und Venolen. Desweiteren wurde déyoAthmus zur Berechnung

der funktionellen Kapillardichte FVD eingesetzt.
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4.10 Echokardiographische Perfusionskontrolle

Die australische Arbeitsgruppe um Kluckow und Evaagte in einigen aktuellen Studien
echokardiographisch hamodynamische Prozesse bbhgéndrenen untersucht. Besonderes
Augenmerk lag dabei auf dem Fluss in der V. cay@esar als wichtigem Reprasentant (ca.
80% des Flussvolumens) der zerebralen Perfusidmsieisse™* 1°°.

Eine solche echokardiographische Untersuchung #@erotdynamischen Grof3en in Relation
zur SDF-evaluierten Mikrozirkulation koénnte das Méndnis fir eine Vielzahl
physiologischer und pathophysiologischer Vorgaragigen.

Der Versuch der Integration echokardiographischaet$uchungen in die vorliegende Studie
musste allerdings verworfen werden. Im Jahr 2006deun Zusammenarbeit mit der
Kinderkardiologie des Dr. von Haunerschen Kinddedpj Minchen, eine Versuchsreihe zur
Bestimmung des Flusses beider Vv. cavae, der Mydbkiaktion (shortening fraction) sowie
des Flusses Uber die Aortenklappe gestartet. Egezsich jedoch, dass unabhangig von
einem bedeutenden technischen und organisatorisBbémand fir die Bestimmung des
Flusses der V. cava sup. (SVC) gemall Kluckow etemle extreme Reklination des
kindlichen Kopfes nétig ist, was fur ein instabilegihgeborenes ein nicht tolerables Risiko
bedeuten wirde. Zur guten Darstellung der oberehidae misste der Schallkopf in der
Medianlinie in HOhe des Jugulums platziert werden.

Der Fluss der V. cava inf. (IVC) als Naherungsmafd abdominellen Perfusion zeigte trotz
eines sehr erfahrenen Untersuchers im Ergebnishaine intraindividuelle Abweichung von
bis zu 80%. Der alleinige Fokus auf den Fluss doeAortenklappe als Mal3 fur die Ejektion
ist gerade in der neonatalen Population durch desteelle Vorhandensein bzw. den noch
nicht vollstandig erfolgten Verschluss fetaler Sisumin unzureichender Parameter zur
Evaluation hdmodynamischer Absolutwerte. Es wadén vorliegenden Studie aus o. g.
Grinden damit nicht mdglich, Kluckows Versuchsansaie auch seine Ergebnisse zu

reproduzieren.

4.11 PDA in der Studienpopulation

In der dargelegten Studie wird die Wirkung des PR&f die Mikrozirkulation nach
Lebensstunde 36 relevant (LST 36): Es zeigte sicliér SDF-Messung zur Lebensstunde 48
eine erhohte FVD in der PDA-positiven Gruppe. Eim®gliche physiologische und
anschauliche Erklarung ware die postulierte Hypdugen des rechten praduktalen Armes
bei gleichzeitig bestehender PDA-induzierter Mimqagfusion des linken postduktalen

Armes, also der direkt PDA-abhangigen Extremitat.
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Die hier aufgezeigten Ergebnisse stehen zunach§&eagensatz zu einer aktuell publizierten
Studie beziglich des Einflusses eines PDA auf digddirkulation: Hiedl, Schwepcke et al.

beschreiben eine reduzierte FVD in der PDA-Gruipe

Der wabhrscheinlichste Grund hierfir liegt in der thoglischen Zuordnung des

Patientenkollektivs zu den Einzelgruppen: Die \egéinde Studie macht weder einen
Unterschied zwischen hamodynamischer Relevanz,chers eines medikamentdsen oder
chirurgischen PDA-Verschlusses noch eines Spontaohieisses: Eine solche Entwicklung
ist in den ersten 48 Lebensstunden in der Regdit mbsehbar. Vielmehr wurde bei

echokardiographisch nachgewiesenem PDA in denretsteebenstagen oder im spateren
Verlauf das Friihgeborene der PDA-positiven Grupmeieilt.

Hiedl, Schwepcke et al. konnten in ihrer Studieedgn ihr Patientenkollektiv nach o. g.
Kriterien in verschiedene PDA-positive Gruppen ueiten und diese zudem in einem
langeren Beobachtungszeitraum auswerten. Das Hsgalmm Hiedl, Schwepcke et al.

beschreibt die FVD von PDA-Frihgeborenen, die @eftandelt wurden.

Die in der vorliegenden Studie aufgezeigten Ergedmkonnten nachweisen, dass der PDA
frihestens ab einem Alter von 37 Stunden signitikakffekte auf die neonatale
Mikrozirkulation ausubt, da sich bis Lebensstundé @ie Kinder mit im Verlauf
diagnostiziertem PDA von Kinderohne PDA hinsichtlich der funktionellen Kapillardichte

nicht signifikant unterschieden.

4.12 Artefakte und Artefaktreduktion

Sowohl Bewegungs- als auch Druckartefakte kdénnene dPrazision der
Mikrozirkulationsmessung empfindlich beeinflussen.

Bewegungsartefakte lassen sich auf Seiten des ddwteers durch die physiologische
minimale Ruheaktivitat der Muskulatur erklaren sevdurch das relevante Gewicht der
Kamera. Aber auch eine kindliche Atiologie durchedexkursionen, vor allem bei
hochfrequenter Oszillation, sowie bei kindlicher rulme als Reaktion auf die iatrogene
Manipulation, wurde festgestellt. Bewegungsartefagind insofern zu diskutieren, als sie
bisweilen zu einer verkirzten oder unvollstandidgegitalen Aufnahme der Mikrozirkulation
fuhren. Desweiteren resultieren aus Bewegungsatefahaufig Druckartefakte im Sinne
eines zu starken Anpressdruckes der SDF-Sondeasufitersuchte Gewebe. Dadurch wird
die kapillare Perfusion kompressionsbedingt vermitydein falsch-niedriger Wert fir die

FVD ist die Folge. Sobald der Untersucher also @in#allig reduzierte Kapillarperfusion
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wahrnimmt, muss er den Druck der SDF-Sonde untielk@ntrolle entsprechend reduzieren.
Bei starkem Druck erhoht sich durch den reduzieAbstand von Lichtquelle und Gewebe
konsekutiv zudem die Helligkeitsstufe des beobdehteGewebeabschnitts, was vom
Untersucher als Warnzeichen angesehen werdenffiuss

Eine vollstdndige Ausschaltung der Artefaktentstehibizw. die Gewahrleistung eines absolut
einheitlichen Versuchsaufbaus lieRe sich nur dwicle optimale Druckkontrolle im Sinne
einer definierten Kontaktstarke zwischen MicroStans und Haut realisieren. Uhl et al.
demonstrierten bei intraoperativen mikrozirkulagohien Messungen im Bereich der
Neurochirurgie die Artefaktreduktion durch die igrtation der Kamera (OPS-Technik) in den
stereotaktischen Rird* Hier konnte ein durchgehend konstanter 2 mm -taisizs zwischen
Sonde und Gewebe beibehalten werden. Thomale etbeadlienten sich bei der
Mikrozirkulationsbestimmung (im Tierversuch) vonsgadem und traumatisiertem Gewebe
im Bereich der Pia mater desselben Ansatzes

Fur diein vivo - Anwendung bei Friihgeborenen ist angesichts dgere Verhaltnisse im
Inkubator eine solche Technik zwar vorstellbar ainementan v. a. hinsichtlich Sicherheit
und Praktikabilitat noch nicht zufriedenstellendtvenkelt. Bewegungsartefakte kdénnen
durch die Stabilisierungsoption von Microscan Asa@y Software (MAS) dagegen
zufriedenstellend kompensiert werden.

Durch sorgfaltige offline-Selektion der Datensé&pgie durch den Auswertungsmodus von 6
berechneten Sequenzen pro Kind/Messzeitpunkt kdemer die statistische Relevanz eines

potentiell unbemerkten Artefakts bedeutend redumerden.

4.13 Bildqualitat

Die SDF-Technik lieferte in der vorliegenden Studliechauflosende und kontrastreiche
Abbilder des mikrozirkulatorischen Gefal3betts. Ineryleich zur friheren OPS-Technik
konnte eine verbesserte Bildqualitat durch praeigeusleuchtung des Kapillarbettes sowie
eine bessere Gewebepenetration und eine Redukion Reflexionsartefakten erreicht
werden. Einen bedeutenden Anteil daran hat dagsatgte Stroboskop-Verfahren.

Es gilt: Je besser die Bildqualitdt der Datensédzedesto préaziser kann das Kapillarbett in
der Auswertung vermessen werden. Artefakte wer@eluith zuverlassiger identifiziert und

die Notwendigkeit zur manuellen Korrektur verringer

4.14 Limiten der SDF-Technik

Analog zur Vorgangertechnik ist es auch durch SDéhtnmoglich, im Verlauf der

Messungen ein identisches Gefa3 bzw. eine idemtis¢hpillarregion in der Haut des
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Frihgeborenen wiederholt aufzusuchen. Dies liegtemter Linie an der fehlenden
Moglichkeit einer entsprechenden Markierung. Einerlaufskontrolle einer definierten
Geweberegion ist damit im Gegensatz zu anderen dforer Intravitalmikroskopie nicht
maoglich **% 218 22 Fir die Zielvorgabe und Fragestellung dieser itigi die Beobachtung
eines definierten GefalRes allerdings nicht erfdicter Vielmehr wurden alle Datensatze
ausschlieBlich in der beschriebenen Region desterecberarms vorgenommen und

reprasentieren die mikrozirkulatorische Entwicklumgjedem definierten Messzeitpunkt.

4.15 Microscan Analysis Software (MAS)

Alle Datensatze der vorliegenden Studie wurden dat MAS-Software, Version 1.0,
ausgewertet. Als Nachfolger des Programms CapiS@pegesetzt bewahrte es sich durch
prinzipiell gute Bedienbarkeit, vielfaltige Optiamend gute graphische Auflosung. Durch die
automatische Gefalldetektion erspart es dem Untexsuteoretisch die zeitaufwendige
manuelle Markierung der Gefél3e mit evtl. problesddier Unterscheidung der Gefal3klassen.
In der Praxis mussten dagegen doch regelmalig nhar(mrekturen oder Erweiterungen
der Anzeichnung des Gefal3betts erfolgen. Eine geridubjektivitat lasst sich in diesem
Arbeitsgang nicht vermeiden.

Es gilt auch zu erwdhnen, dass die automatischal¥d@efektion einer Sequenz erst gestartet
werden kann, nachdem vom Untersucher jeweils lsena@tschiedene manuelle Schritte
vorgenommen worden sind. Deswegen kann man dieostan Analysis Software lediglich
als semiautomatische Software bezeichnen. EineesgeiArbeitserleichterung fir den
Untersucher im Sinne einer Vollautomatisierung wairesichtlich des sehr zeitaufwendigen
Prozederes (ca. 15-20 Minuten pro Einzelsequen® &et.) winschenswert. Dies kdnnte
zudem die Objektivitat der Auswertung durch Wegf@dlr interindividuellen Variabilitat
steigern.

Dennoch konnte MAS speziell durch den Bewegungsdisator, die Kontrastoptimierung
und die Prasentation des mikrozirkulatorischen Engdberichtes Giberzeugen. Die integrierte
Berechnung des mikrozirkulatorischen FluBindex (Mk&nn je nach Fragestellung ein
weiteres wichtiges Feature sein. Die Anwendung @aschwindigkeitsmessung fir
Erythrozyten dagegen konnte die Erwartungen auh®mriner immensen intraindividuellen
Variabilitat der Ergebnisse nicht erfullen.

Zusammenfassend lasst sich die Microscan Analysifiw8re, Version 1.0, als eine
hochwertige, aber noch nicht ausgereifte Softwanre Berechnung mikrozirkulatorischen

Datenmaterials bezeichnen.
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4.16 Klinische Praktikabilitdt und Ausblick

Eine kontinuierliche Uberwachung des Kapillarbetisrch eine kutan applizierte SDF-
Dauersonde konnte wichtige Informationen Uber deikramirkulatorischen Status des
gesamten kindlichen Organismus liefern. TheoretigeRen sich iatrogene Manipulationen
und invasiv-diagnostische Malinahmen in der sehmevablen Friihgeborenenphase
reduzieren. Die gute Vertraglichkeit der SDF-Tekhfiir diese Population konnte in der
vorliegenden Arbeit verdeutlicht werden. Gerade hauals Therapiekontrolle bei
antihypotensiver Therapie konnte mit der SDF-Tekhain schonendes Diagnostikum zum
Einsatz kommen. Bei einem gelbten Untersucheresdi Artefaktproblematik nur eine
untergeordnete Rolle spielen.

Die Praktikabilitat im klinischen Alltag wird alldmgs durch den zeitlich noch sehr
aufwendigen Mess- und v. a. Auswertungsvorganditni Zwar ist es moglich, sich durch
kutane Messungen einen schnellen qualitativen Uibkrliiber die mikrozirkulatorischen
Verhdltnisse zu schaffen. Eine exakte quantitafiuswertung wirde dagegen sicherlich
einen Zeitaufwand von ca. 15-20 Minuten fur einezeine, ca. 1 Stunde fUr wenigstens 4
zusammenhangende Messungen bedeuten. Dies wigd klidischen Praxis bis auf weiteres
nicht realisierbar sein.

Fur eine kontinuierliche Dauerapplikation von Sidegm Dark Field Imaging im klinischen
Alltag ware deswegen ein erweiterter Algorithmus gahnellen, komplett-automatisierten

Auswertung der Datensétze erforderlich.

94



5  Zusammenfassung

Die Mikrozirkulation hat als kleinste funktionellenheit des kardiovaskularen Systems eine
zentrale Funktion fir Austauschvorgdnge zwischemtlhn und Interstitium. Eine
Fehlfunktion der Mikrozirkulation ist assoziiert mdelluntergang, Gewebsischamie bis hin
zum Organversagen.

Das Schockorgan des Kindes ist die Haut. Deswegfedie Analyse der Hautdurchblutung
ein wichtiger Indikator fir die mikrozirkulatoriseh Perfusionsverhaltnisse des gesamten
kindlichen Organismus. Zentralisation und herabgése Hautperfusion konnen ein
frhzeitiger Marker fur eine Fehlfunktion der Mikaickulation sein.

Die Hautmikrozirkulation des Neugeborenen ist aufur@ der geringen dermalen
Schichtdicke einer transdermalen Darstellung ggémnglich. Mittels Sidestream Dark Field
Imaging (SDF) kann die Mikrozirkulation der Hautmavasiv visualisiert werden.

Die vorliegende Studie untersuchte die Entwicklaey Mikrozirkulation Frihgeborener in
den ersten 48 Lebensstunden. Dabei sollte besondés Beziehung zwischen
mikrozirkulatorischen Parametern und systemischéarndBick erforscht werden.

Eine Hypotension stellt mit einer hohen Inzidenn eelativ haufiges Problem in der
neonatalen Population dar. Da die spezifische Qugdnsion innerhalb eines Organismus
schwierig zu ermitteln ist, gilt im klinischen Adiy der systemische Blutdruck als das
wichtige Mal3 fur eine adaquate systemische Blutization.

Die Behandlung einer neonatalen Hypotension erfoigtlen meisten Zentren mehr nach
Erfahrungswerten, Leitlinien und Referenzwerten @als fundierten Wissen um das
organische Korrelat einer hypotensionsinduziertemderperfusion der neonatalen Gewebe.
In der vorliegenden Studie wurden deswegen zushtzlie Effekte einer antihypotensiven
Therapie mit Volumen, Katecholaminen und Hydrosoni auf die Mikrozirkulation
untersucht.

In der vorliegenden Studie wurde die SDF-Messungablen Frihgeborenen definiert zur
Lebensstunde 6, 12, 24 und 48 durchgefuhrt. Wegéarersweitgehenden Unabhéangigkeit
von einem persistierenden Ductus arteriosus BoftBIDA) wurde als idealer Messort der
rechte Oberarm an seiner Innenseite gewdahlt. Mesksyn wurden invasiv oder
oszillometrisch der systemische Blutdruck in Foron\VvSystole, Diastole und mittlerem
arteriellem Druck sowie alle relevanten klinischkéndsdaten protokolliert.

In die Studie waren 25 Frihgeborene (median [95Y%0@Hstationsalter 28 [27-29] Wochen,
Geburtsgewicht 980 [849-1103] g) eingeschlossen,zdiischen Oktober 2006 und Oktober
2007 in der Frauenklinik Maistrasse zur Welt geka@nmwvaren.
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Zu den Ausschlusskriterien zahlten ein Gewicht Uld&00 g, schwere angeborene
Fehlbildungen, ein CRP Uber 3 mg/dl, ein Hamatokoh weniger als 35% sowie ein

fehlendes Einversténdnis der Eltern.

Die Datenauswertung mit der semiautomatischen So#wMicroscan Analysis Software

(MAS) erfolgte offline. Alle Videosequenzen wurdaafwandig verblindet, sechs Sequenzen

kamen pro Messzeitpunkt und Kind zur Auswertung.

Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar:

Betrachtet man das Gesamtkollektiv von 25 Kindemstieg die funktionelle Kapillardichte
in den ersten 48 Lebensstunden signifikant an.deetlichste Anstieg fand dabei zwischen
den Lebensstunden 12 und 48 statt. Dieser Anstégtez sich ab Lebenstunde 12 als
unabhangig von der vasoaktiven Therapie mit Katiechimen. Es liel3 sich zeigen, dass der
kindliche Organismus zur Bewaltigung der direktenstpatalen Umstellungsvorgénge
zunachst mit einer Steigerung der Mikrozirkulatiogagiert, ehe sich diese im ersten
Lebensmonat analog zu anderen Studienergebnisdeairamn niedrigeren Erhaltungswert
einpendelt.

Im Verlauf der ersten 48 Lebensstunden kam esreer signifikant zunehmenden Perfusion
der kleinen Kapillaren. Der Anteil der perfundiertenittieren Kapillaren zeigte keine
statistisch signifikante Verdnderung. Die perfunigie grol3en mikrozirkulatorischen Gefale
nahmen in ihrer Haufigkeit signifikant ab. DieseoBachtung bestétigte sich auch fur die
Kinder, die keine antihypotensive Therapie erhahatien. Aus diesem Ergebnis lassen sich
drei Schlussfolgerungen ableiten: Zur Bewaltigurey dostnatalen Umstellungsreaktionen
(transition period) sind vor allem die kleinen Kipen Strukturen von Bedeutung. Intrauterin
liegt dagegen tendenziell eher eine Verteilungioriazu Gunsten der mittleren und gréf3eren
Gefal3strukturen vor. Da Mallnahmen zur SteigerursgMi&D keine Auswirkung auf die
Perfusionsverteilung der Kapillargefal3e hattengsahdie Mikrozirkulation unabh&ngig vom
systemischen Blutdruck zu sein.

Der mittlere arterielle Druck (MAD) stieg in dersten 48 Lebensstunden signifikant an. Dies
gilt sowohl fur das antihypotensiv therapierte I¢ktiv wie auch fur die nicht-therapierten
Kinder.

Eine Korrelation zwischen funktioneller Kapillarie und dem mittleren arteriellen
Blutdruck wurde dabei nicht nachgewiesen. Damit rkendurch Visualisierung der
kindlichenin vivo - Perfusionsverhaltnisse speziell auch fir deekdipostnatalen Zeitraum

der in vielen Studien beschriebene wenig pradikWert des systemischen Blutdrucks
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bestatigt werden. Das Gesamtergebnis beweist, dlasMikrozirkulation nicht signifikant
abhéangig vom systemischen Blutdruck ist. Hieraus zis folgern, dass die kindliche
Organperfusion und damit die Sauerstoffversorguyppkiegefahrdeter Gewebe von vielen
weiteren Parametern wie dem vaskuldren Widerstartl der Rheologie des Blutes ganz
entscheidend beeinflusst wird.

Bezogen auf die Kinder, die antihypotensiv behanaelden mussten, zeigte sich, dass sich
der mittlere arterielle Druck nach ausschliel3lich@ervention mit Katecholaminen sowie
nach Intervention mit Katecholaminen und Hydromami signifikant verbessert hatte.
Erstmals konnte der direkte Effekt einer antihypsteen Intervention auf das Kapillarbett
visualisiert werden: Sowohl die alleinige Gabe Watecholaminen wie auch die kombinierte
Gabe von Katecholaminen und Hydrocortison vermodtite funktionelle Kapillardichte
(FVD) signifikant zu steigern.

Es konnte desweiteren bestatigt werden, dass didifunelle Kapillardichte und damit die
Mikrozirkulation statistisch unabhangig von Gebgewwicht und Gestationsalter ist. Ebenso
wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschidile das kapillare Gefal3netzwerk
gefunden. Mannliche und weibliche Friilhgeborene raabéeden sich nicht signifikant

hinsichtlich mikrozirkulatorischer Parameter.

Die wichtigsten Kernaussagen der vorliegenden Ataaten demnach wie folgt:

Die Entwicklung der kutanen Mikrozirkulation Frutlmgerener unterliegt in den ersten 48
Lebensstunden einer signifikanten Dynamik. Die fiorlelle Gefal3dichte nimmt dabei zu,
die Gefalldurchmesser verschieben sich zu Gunsten kiggnen Kapillaren. Vom
systemischen Blutdruck wird die Mikrozirkulationcht signifikant beeinflusst, wohl aber
von Herzfrequenz, Hamoglobingehalt und einem Dueisriosus Botalli. Die Gabe von
Katecholaminen und Hydrocortison fuhrt nicht nur emer signifikanten Steigerung des
mittleren arteriellen Drucks sondern bewirkt aucimeesignifikante Verbesserung der
Mikrozirkulation.
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7 Appendix

7.1 Datenblatt zur SDF-Messung
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7.2 Klinische Daten des Patientenkollektivs
APGAR Gestation Gender Geburts- NspH MAD Erstes Labor nach Geburt Intervention Beatmung TC
gewicht min Inkubator
1 2 5 10 SSW Tag BE HK Hb CRP WBC Kat. & | Vol. | T_Int. P_Int.
min_| min_| min_| min Hyd.
Kind_1 8 8 10 10 25 5 a8 985 7,36 25 -5 45 | 14,7 0 7600 pcont. 35,0-36,0
Kind _2 3 7 9 9 23 6 3 695 7,46 24 -3 37 | 12,4 0 7100 X ass.cont. 37,5-39,0
Kind _3 8 9 10 10 30 0 Q 1330 28 0 65 | 21,6 0 11400 X pcont. 35,0-35,5
Kind _4 6 9 10 10 30 0 Q 1433 7,40 28 -2 66 | 21,8 0 9900 pcont. 35,0-35,7
Kind _5 9 7 10 28 6 3 1215 7,34 -2 37 | 129 0 14800 pcont. 34,0-34,5
Kind _6 3 5 4 4 28 6 a8 570 7,24 -6 57 | 20,6 0 5100 simv 33,0-37,3
Kind _7 4 5 26 6 3 575 7,28 35 -6 45 | 15,1 0 2700 ass.cont. 34,5-35,0
Kind _8 1 1 24 2 Q 524 7,05 28 -11 35 | 115 0 3300 X X ass.cont. 35,1-38,2
Kind _9 9 10 10 10 29 4 Q 710 7,29 1 48 | 16,2 0 5100 pcont. 33,0-35,6
Kind _10 7 26 5 3 1086 7,37 25 -7 50 | 16,5 0 8500 hfo 35,0-36,8
Kind _11 7 7 8 9 24 6 a8 735 7,37 -2 41 | 13,3 3 X simv 36,8-37,0
Kind _12 8 8 10 10 25 1 Q 775 7,42 26 -1 48 | 15,6 0 28300 X pcont. 36,7-38,0
Kind _13 8 9 10 10 29 2 Q 770 7,31 25 0 55 | 18,1 0 6300 hfo 33,9-34,1
Kind _14 5 7 9 9 24 1 3 605 7,38 27 -9 49 | 16,1 0 10400 simv 34,0-37,0
Kind _15 6 7 9 9 30 2 Q 1240 7,19 22 -5 50 | 15,7 0 7600 simv 33,3-34,7
Kind _16 8 9 10 10 31 3 a8 1355 7,23 32 -9 39 | 128 0 6200 simv 33,8-34,5
Kind _17 5 5 9 9 31 3 3 1430 7,00 -18 47 | 14,6 0 17400 simv 33,5-35,0
Kind _18 9 9 10 10 28 5 Q 850 7,29 31 -7 63 21 0 5200 simv 33,7-35,5
Kind _19 9 10 10 10 31 2 Q 1340 7,34 47 -2 38 | 12,9 0 12600 pcont. 33,0-35,2
Kind _20 8 10 10 10 31 2 Q 1441 7,34 34 -2 40 | 13,7 0 9400 X ass.cont. 29,8-34,4
Kind _21 7 8 9 8 27 0 Q 1135 7,31 -2 42 | 13,9 0 14800 pcont. 35,2-36,8
Kind _22 8 9 10 10 26 0 Q 760 7,32 -1 49 16 0 23100 pcont. 34,6-36,6
Kind _23 1 1 6 7 29 0 a8 980 7,34 21 -3 41 | 13,2 0 4300 X simv 34,3-35,9
Kind _24 2 2 6 7 29 0 Q 1100 7,30 21 -6 39 | 12,7 0 6000 X simv 34,5-35,8
Kind _25 3 9 9 9 26 6 Q 770 7,32 21 -8 49 | 17,2 0 3900 simv 34,4-37,3
CRP: C-reactive Protein [mg/dl]
NspH: Nabelschnur-pH WBC: Leukozyten [1/pL]
MADmin: minimaler mittlerer arterieller Druck [mmHg] Intervention: Kat. & Hyd.: Katecholamine & Hydrocortison;
Hb: Hemoglobin [g/dI] Vol.: Volumen (NaCl 0,9 %)
HK: Hematocrit [%)] P_Int: Pharyngeale Intubation: pcont.: pressure controlled
T_Int Tracheale Intubation. ass.cont.: assistant controlled;

simv: synchronized intermittend mandatory ventilation;
hfo: high frequency oszillation;
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7.3 Datenblatt zur Erstversorgung im Kreif3saal

Name/Code

SSW

Tag der SSW

Geschlecht (weiblich=0,
mannlich=1)

Kindsdaten

Gewicht (g)

Lange (cm)

Kopfumfang (cm)

Sectio (O=nein, 1=ja)

APGAR 1 min

2 min

5 min

10 min

Nabelschnur-pH (0=nicht gelungen)

BE

T-Intubation im KreiRsaal
(1=Intubation)

Rachentubus im Krei3saal
(1=Tubus)

KreiRsaal

Celestan pranatal
(n=Anzahl der Gaben)

Surfactant
(O=keine Gabe, 1=Gabe)

minimaler MAD im Kreil3saal
(mmHg)

Glucose 10 % (ml/h)

NaCl-Bolus (ml)

pH

pCO2 (mmHg)

Hb (g/dl)

HK (%)

Leukozyten (ul)

Thrombozyten (ul)

CRP
(O=unter der Nachweisgrenze)

Labor bei Aufnahme

Blutzucker (mg%)

116




7.4 Erweiterte Maske zur Dokumentation klinischer Gatensatze wahrend
des stationaren Aufenthaltes

| Baby X |

Vitalparameter LST6 |ST12 LST 24 | LST 48
HF Uber 180 (5) 170-180 (4) 160-170 (3)
150-160 (2) unter 150 (1)
HFabsolut
SpO, >90% (3) 85-90% (2) 80-85% (1)
Kdrpertemperatur

Beatmungsparameter

Rachentubus/Kontrolliert
Tracheal/SIMV
Tracheal/Ass.Kontr.
Tracheal/HFO

FiO; (Vol%)

PIP

PEEP

MAD

aktuellster Astrup

kapillar (1), venés (2), arteriell (3)
pH
pCO2
pO2
BE
Lactat

HCO3-
Klinische Chemie

IL-6 (pg/ml)

Leukozyten (G/I)

Thrombozyten (G/1)

CRP (mg/dI)

Hb (g/dI)

Hkt

Bilirubin ges. (mg/dl)
Inkubator-Umgebungsbedingungen

Temperatur

Phototherapie (2 unter Messung, 1 ja, 0 nein)
Feuchte %
vasoaktive Medikamente wahrend der Messung

Hydrocortison

Dopamin

Dobutamin

vasoaktive Medikamente vor der Messung

Hydrocortison
NaCl-Bolus (ml)
Dopamin

Dobutamin

NaCl-Bolus (ml, kurz vor Messung)
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7.5 Einwilligungserklarung
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