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1 Einleitung

Erstmals wurde 1937 von Hertzman und Spealman das Grundprinzip der Photoplethysmographie
beschrieben (1), das in den folgenden Jahren hauptsichlich in der pulsoxymetrischen
Bestimmung der Herzfrequenz Verwendung finden sollte. Obwohl Foster et al. bereits 1945 die
digitale Plethysmographie als ,,Wegweiser” zur Bestimmung der peripheren Durchblutung in
diversen klinisch-relevanten Situationen postulierten (2), wurde der Volumenpuls nur in
Ausnahmefillen parallel zur Herzfrequenz photoplethysmographisch bestimmt, da eine
detaillierte Signalinterpretation in der Regel aufgrund einer unzureichenden kontinuierlichen
Signalanzeige unmdglich war (3). 1993 konnten dann Blanc et al. zeigen, dass zu einem
definierten Zeitpunkt photoplethysmographisch gewonnene Daten mit Hilfe eines Computer-
unterstiitzten Verfahrens ausgewertet werden konnen (4), was einen routinemifigen klinischen
Einsatz deutlich vereinfacht hat.

Zur kontinuierlichen nichtinvasiven Messung der Sauerstoffsittigung des arteriellen
Hamoglobins konnen beim Erwachsenen Pulsoxymetersonden meist in Form eines Clips an
einem Finger, am Ohrlidppchen oder an einem Zeh angebracht werden. Diese Sensoren enthalten
zwel lichtaussendende Dioden, die das Gewebe durchstrahlen. Das nicht durch das durchstrahlte
Gewebe absorbierte Licht wird von Photodetektoren gemessen. AbschlieBend kann daraus die
arterielle  Sauerstoffsittigung  errechnet und digital meist zusammen mit der
plethysmographischen Pulskurve auf einem Bildschirm dargestellt werden.

Die Pulsoxymetrie stellt dabei eine Kombination von transkutaner spektrophotometrischer
Messung der oxygenierten und reduzierten Anteile des Hdmoglobins (Oxymetrie) mit einer

photoelektrischen Arterienpulsregistrierung (Photoplethysmographie) zur kontinuierlichen



nichtinvasiven Messung der Sauerstoffsittigung des arteriellen Hamoglobins dar. Die
Kombination  der  Oxymetrie = mit der  photoelektrischen = Volumen-  bzw.
Querschnittspulsregistrierung der kleinen Arterien (Photoplethysmographie) ist dabei
unabdingbar, da mit der Oxymetrie alleine nicht zwischen arteriellem und vendsem Blut
unterschieden werden konnte.

Obwohl evidenz-basierte Daten iiber den Nutzen der Pulsoxymetrie in der perioperativen Phase
oder auf der Intensivstation weitestgehend fehlen, besteht Konsens, dass die Pulsoxymetrie ein
wertvolles Verfahren zur Uberwachung kritisch kranker Patienten ist, wie z.B. Patienten mit
mechanischer Unterstiitzung der Atmung oder bei diagnostischen MaBBnahmen, die mit Hypoxie
einhergehen konnten. Die Zahl arterieller Blutgasanalysen auf Intensivstationen konnte durch
den routinemifBigen Einsatz der Pulsoxymetrie um bis zu 50% gesenkt werden (5).

Einen Uberblick {iber Untersuchungen beziiglich des klinischen Nutzens der
Photoplethysmographie in der Medizin beim Erwachsenen gibt Tabelle 1.

Christ et al. stellten dann 1996 das in der vorliegenden Arbeit verwendete Verfahren
(Nahinfrarotlicht-Photoplethysmographie, NIRP) vor, das Volumenpulsationssignale Computer-
unterstiitzt off-line analysieren und charakteristische Parameter des Volumenpulses bestimmen
kann. Aufgrund der gleichzeitigen Aufzeichnung zeitdiskreter Parameter ist damit eine nicht-
invasive, semi-quantitative Messung mikrozirkulatorischer Parameter moglich (3).

Die Evaluierung der Nahinfrarotlicht-Photoplethysmographie zur Messung der klinisch
unauffilligen, aber auch der klinisch gestorten Mikrozirkulation beim Frithgeborenen erfolgte
1999 durch Miiller et al. und Genzel-Boroviczény et al. (6,7). Darauf aufbauend entstand diese

Arbeit zur Evaluierung des klinischen Nutzens der Nahinfrarotlicht-Photoplethysmographie als



nicht-invasives Verfahren des Mikrozirkulationsmonitoring beim Frithgeborenen in

unterschiedlichen klinischen Situationen.

Uberwachung und/oder Evaluation von

Herzfrequenzidnderungen

Systolischem Blutdruck

Storungen der Himodynamik
Elektro-mechanischer Entkoppelung
Herzrhythmusstérungen
Stressreaktionen auf physische und/oder psychische Reize
Effektivitdt einer Sedierung

Arterieller Vasospasmus
Sympathikusblockade

Anderungen des zentralvensen Drucks
Peripherer Revaskularisierung

Steal-Syndrom aufgrund arterio-venoser Shunts

Tab. 1: Einsatzmdglichkeiten der Photoplethysmographie in der Medizin (4).

Aufgrund vieler diagnostischer Blutentnahmen beim kleinen und kleinsten Frithgeborenen muss
bei diesen Patienten meist im Laufe des klinischen Aufenthaltes eine Substitution des
entnommenen Blutvolumens mittels Fremdblut erfolgen (8). Andmische Kinder weisen in der
Regel vor einer Bluttransfusion eine blasse Hautfarbe auf, die sich im Anschluss an die

Substitution normalisiert. Das Kind wirkt klinisch wieder rosig.



Es stellte sich die Frage, ob die Blédsse aufgrund des Hamoglobin-Mangels besteht, oder ob sich
die periphere Durchblutung vor und nach einer Transfusion unterscheidet. Des Weiteren stellte
sich die Frage, ob Mikrozirkulationsparameter helfen, den Zeitpunkt néher einzugrenzen, wann
die Indikation zur EK-Gabe unumgénglich wird. Entsprechend wurden bei Frithgeborenen, die
eine elektive Bluttransfusion erhielten, innerhalb eines festgelegten Zeitraums vor und nach
erfolgter Bluttransfusion Mikrozirkulationsparameter mittels NIRP bestimmt und statistisch
ausgewertet.

Dariiber hinaus fiel bei kleinsten Frithgeborenen (Gestationsalter unter 30 SSW) mit klinisch
unauffilliger Mikrozirkulation im Rahmen einer Arbeit zum Einfluss der Korpertemperatur auf
die Spontanatmung bei diesen Frithgeborenen (9) auf, dass klinisch wie auch
photoplethysmographisch eine deutliche Steigerung der peripheren Hautdurchblutung erreicht
wird, wenn die kindliche Mikrozirkulation zuerst unter den Bedingungen der Neutraltemperatur
(Korperkerntemperatur etwa 36,5°C) und anschlieBend unter denen der Komforttemperatur
(Korperkerntemperatur > 37°C) bestimmt wird.

Daraus resultierte die Frage, ob reifere Friihgeborene (FG nach der 30. Schwangerschaftswoche)
dhnlich reagieren. Zum anderen stellte sich die Frage, ob bei Friihgeborenen mit klinisch
manifester Mikrozirkulationsstorung (Definition siehe Tabelle 2) bedingt durch eine periphere
Vasokonstriktion verglichen mit Frithgeborenen mit klinisch unauffalliger Mikrozirkulation eine
deutlichere  Steigerung der peripheren Hautdurchblutung nach  Umstellung von

Neutraltemperaturbedingungen auf Komforttemperaturbedingungen nachgewiesen werden kann.
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Punktwert 0 1 2

kiihle Akren keine Hénde, Fiille Unterarme, -schenkel
kapilldre Fiillungszeit |<2sec >2sec >3sec

Hautfarbe rosig marmoriert bla

Tab. 2: Tabelle zur Bestimmung des Mikrozirkulationsscores
(der endgiiltige Score ergibt sich aus der Summe der Punktwerte fiir kithle Akren,
kapillare Fiillungszeit und Hautfarbe; er wurde ab einem Wert > 3 als pathologisch

gewertet).
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2 Material und Methoden

2.1 Schriftliche Einverstandniserklarung

Die Datenerhebung und die Durchfilhrung sédmtlicher Messungen wurde von der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen genehmigt.

Sowohl fiir die Teilnahme an der Transfusionsstudie als auch an der Temperaturstudie erteilte
stellvertretend fiir die Friihgeborenen mindestens ein Elternteil in schriftlicher Form die
Einwilligung zur Durchfiihrung der Untersuchung sowie zur Verwendung der Daten fiir

wissenschaftliche Zwecke in anonymisierter Form.

2.2 Material und Methodik

Fiir die Messung der photoplethysmographischen Signale wurde das NIRP-Gerdt der Firma
Laumann Medizin Technik, Selb, Deutschland, verwendet, das aus einer PPG-Sonde und einem
Standard-PC besteht. Die Aufzeichnung und Darstellung der PPG-Signale erfolgte mittels
CMMD Version 1,4 (Microsoft, Minneapolis, USA). Die auf Datentriger gespeicherten
Messergebnisse wurden unter Zuhilfenahme des NIRP-Analyzer 5,0 (10) an einem Standard-PC
ausgewertet.

Die PPG-Sonde besteht aus zwei Leuchtdioden, wovon eine Nahinfrarotlicht mit einem
Intensitdtsmaximum bei 840 nm, die zweite Rotlicht mit einem Intensititsmaximum bei 640 nm
in das zu untersuchende Gewebe sendet, einem fiir beide Spektralbereiche empfindlichen Sensor

und einem Temperatur-Sensor, der die Hauttemperatur im Bereich der Dioden misst (Abb. 1).
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Abb. 1: PPG-Sonde.

Das in das Gewebe emittierte Licht wird teilweise absorbiert, hauptsidchlich jedoch von den
Erythrozyten reflektiert. Das remittierte Signal wird von dem fiir beide Spektralbereiche
sensiblen Sensor aufgenommen (Abb. 2), mittels eines Analog-Digital-Wandlers in Datenstrome
umgewandelt und an den PC zur Darstellung der entsprechenden Pulskurve am Monitor

weitergeleitet.

Abb. 2: Prinzip NIRP (3). Photoplethysmography
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Am Kind wird die PPG-Sonde zur Datengewinnung entweder an der rechten oder linken
FuBsohle mittels eines Schaumstoffpflasters angebracht (Abb. 3). Um die Messung vor
Lichtartefakten zu schiitzen, wurde der Full mit der Messsonde in schwarzen Filzstoff gehiillt.
AnschlieBend erfolgte {iber fiinf bis zehn Minuten die Aufzeichnung der Mikrozirkulation mittels

NIRP-Gerit.

Abb. 3: Messung am Kind.

Mit Hilfe eines im Rahmen einer Dissertation aus der Klinik fiir Anésthesiologie der Ludwig-
Maximilians-Universitét (10) entwickelten Auswertungsprogrammes lassen sich die Minima der
Messkurve in der Regel gut markieren und somit die einzelnen Pulskurven voneinander trennen
(Abb. 4). Der Vorgang muss dabei bei der Auswertung von in der Neonatologie gewonnenen
Daten per Hand tiberpriift werden, da die einzelnen Signale fiir das Auswertprogramm teilweise
nicht eindeutig zu beurteilen sind. Aufgrund dieser manuellen Korrektur werden

Bewegungsartefakte aus der Datenerhebung entfernt.
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Abb. 4: Darstellung einer Pulskurve.

Das Programm bestimmt dann die Fliche unter der Kurve (AUC, Area Under the Curve). Dabei
handelt es sich um die Flache zwischen dem Graphen der Funktion und der Verbindungslinie

zwischen Anfangspunkt und Endpunkt des Volumenpulses (Abb. 5).

A Ta Te
2 i % i
- i i
[ | / e
Z | |
Zeit

Abb. 5: Flache unter der Kurve — AUC.
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Neben der AUC wurde noch Flux - die maximale Steilheit der Funktion zwischen Pulsanfang und

Pulsgipfel (Abb. 6) - berechnet.

Signalstirke

Zeit
Abb. 6: Flux.

Ebenfalls aufgezeichnet wurden im Rahmen der Transfusionsstudie wihrend der Erhebung des
Volumenpulssignals der Blutdruck, die Herzfrequenz, die Sauerstoffsittigung und die
Hauttemperatur des Kindes. Dazu gingen die von der Uberwachungseinheit iiber die gesamte
Dauer der Datenerhebung jeweils im Abstand von einer Minute gespeicherten Werte fiir
Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung und kindlicher Hauttemperatur gemittelt in die
statistische Auswertung ein. Des Weiteren wurde die Anzahl der Bradykardien (Herzfrequenz
unter 100 Schldge/Minute) und der Episoden mit einer Sauerstoffsittigung unter 85% innerhalb
von vier Stunden vor der ersten Messung und innerhalb der ersten 24 Stunden nach erfolgter

Transfusion anhand der Patientenkurve bestimmt.
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Abschliefend wurde noch die durchschnittliche Gewichtszunahme iiber einen Zeitraum von
sieben Tage vor und nach Transfusion festgehalten.

Fiir die Temperaturstudie wurde wahrend der Datenerhebung die jeweils durchschnittliche
Inkubatorinnentemperatur, die Temperatur am FuB3 des Kindes, die Temperatur oberhalb der
Leber des Kindes, die Herzfrequenz, der Blutdruck und der MAD notiert.

Die klinische Beurteilung der kindlichen Hautdurchblutung erfolgte vor jeder
photoplethysmographischen ~ Untersuchung anhand des in Tabelle 2 dargestellten
Mikrozirkulationsscores. Dazu beurteilte der Untersucher subjektiv die Temperatur und
Hautfarbe der Akren. Zusitzlich wurde die kapilldre Fiillungszeit (KFZ) mit Fingerdruck auf die
untere Extremitdt im Bereich der Tibia liberpriift. Jedem Befund wurde gemif3 Tabelle 2 ein
entsprechender Punktwert zugeordnet. Die Summe der einzelnen Punktwerte ergab letztlich den
klinischen Mikrozirkulationsscore, welcher ab einem Wert grofergleich drei als auffillig

definiert war.
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2.3 Evaluierung der Mikrozirkulation beim Friihgeborenen vor und nach einer

Erythrozytenkonzentrat-Transfusion (Transfusionsstudie)

2.3.1 Versuchsprotokoll und Studienablauf

GeméalB dem vor Beginn der Untersuchung ausgearbeiteten Studienprotokoll ,,Evaluierung der
Mikrozirkulation beim Frithgeborenen vor und nach einer Erythrozytenkonzentrat-Transfusion’’
(sieche 7.1) sollten Messungen zur Evaluierung der Hautdurchblutung vor und nach Transfusion
ausschlieflich an Friihgeborenen unter der 36. Schwangerschaftswoche ohne kongenitale
Fehlbildungen erfolgen. Dazu wurde das Volumenpulssignal nach dem Vorliegen des
schriftlichen FEinverstindnisses, das durch den diensthabenden Arzt der neonatologischen
Intensivstation von mindestens einem Erziehungsberechtigten einzuholen war, mittels NIRP
erstmals maximal vier Stunden vor der geplanten EK-Gabe aufgezeichnet.

Zusitzlich erfasst wurden vor Aufzeichnung des Volumenpulssignals der Mikrozirkulationsscore
(Tabelle 2), widhrend der Datenerhebung der Blutdruck, die Herzfrequenz und die
Hauttemperatur des jeweiligen Frithgeborenen. Dieses Procedere wurde zwei und 24 Stunden
nach Beenden der Transfusion wiederholt.

Dariiber hinaus wurde anhand der Eintrdge in der Patientenkurve sowohl die Zahl der
Bradykardien (HF < 100/min) als auch die Zahl der Episoden mit einer Sauerstoffsittigung unter
85% in den vier Stunden vor und den 24 Stunden nach EK-Gabe erfasst. Abschlieend sollte
noch die durchschnittliche Gewichtszunahme iiber sieben Tage vor und nach Transfusion

festgehalten werden.
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Die Bestimmung der Mikrozirkulationsparameter Flux und AUC wie unter 2.2 beschrieben
erfolgte ebenso wie die statistische Auswertung der erhobenen Parameter erst nach Erhalt

samtlicher Daten.

2.3.2 Patientengut

In die Studie aufgenommen wurden insgesamt 34 Friithgeborene, davon 24 Miadchen und 10
Jungen, mit einem Gestationsalter unter 36 Schwangerschaftswochen (SSW) ohne kongenitale
Fehlbildungen, die wegen einer Andmie eine elektive Erythrozytenkonzentrat-Transfusion (EK-
Transfusion) erhielten.

Statistisch ausgewertet wurden die Daten von 30 Frithgeborenen, davon 22 Midchen und 8
Jungen.

Bei drei Kindern konnte die Aufzeichnung der Pulskurve aufgrund technischer Probleme

(Systemfehler) nicht erfolgen. Bei einem weiteren entfiel die Transfusion.

2.3.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 10,0 fir Windows (SPSS Inc,
Chicago, IL) ausgewertet. Vergleiche der Mittelwerte vor und nach Transfusion erfolgten
ausschlieflich mittels zweiseitigem Student-t-Test fiir verbundene Stichproben. Bei allen
Berechnungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von fiinf Prozent zugrunde gelegt. Die

Ergebnisse werden als Mittelwerte + eine Standardabweichung dargestellt.
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2.4 Evaluierung der Mikrozirkulation bei Friihgeborenen unter den Bedingungen der

Neutraltemperatur und der Komforttemperatur (Temperaturstudie)

2.4.1 Versuchsprotokoll und Studienablauf

Zur Evaluierung des Einflusses der Umgebungstemperatur auf die Hautdurchblutung bei
Frithgeborenen sollte das Volumenpulssignal bei insgesamt 56 Frithgeborenen innerhalb der
ersten 96 Lebensstunden aufgezeichnet werden. Die vor Studienbeginn festgelegten

Ausschlusskriterien konnen Tabelle 3 entnommen werden.

Ausschlusskriterien

Kongenitale Fehlbildung
Arterielle Hypotonie

Def.: bei FG <30 SSW MAD < 30 mmHg
bei FG > 30 SSW MAD < 35 mmHg

Beginn einer Katecholamintherapie wiahrend der Datenerhebung
Beginn/Anderung einer Katecholamintherapie innerhalb sechs Stunden vor Datenerhebung
Beginn einer Volumentherapie wéahrend der Datenerhebung

Beginn/Anderung einer Volumentherapie innerhalb sechs Stunden vor Datenerhebung

Tab. 3: AusschluBkriterien Temperaturstudie.
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Um den Einfluss der Umgebungstemperatur auf die Hautdurchblutung beim Friihgeborenen mit

klinisch unauffilliger und gestorter Mikrozirkulation zu erhalten, erfolgte eine Gruppenbildung:

- Gruppe 1:  Frithgeborene mit klinisch unauffilliger Mikrozirkulation (U)
Def.: Mikrozirkulationsscore < 3 (siche Tabelle 2)

- Gruppe 2:  Friihgeborene mit klinisch manifester Stérung der Mikrozirkulation (G)
Def.: Mikrozirkulationsscore > 3 (siche Tabelle 2)
Die Vergleichbarkeit der Studienteilnehmer sollte erreicht werden, indem beide Gruppen

nochmals entsprechend dem Gestationsalter unterteilt wurden:

- Gruppe 1.1: Friithgeborene > 25 SSW und < 30 SSW mit unauffilliger Mikrozirkulation
- Gruppe 1.2: Friihgeborene > 30 SSW und < 36 SSW mit unauffalliger Mikrozirkulation
- Gruppe 2.1: Frithgeborene > 25 SSW und < 30 SSW mit gestorter Mikrozirkulation

- Gruppe 2.2: Friihgeborene > 30 SSW und < 36 SSW mit gestorter Mikrozirkulation

Zur Evaluierung des Einflusses der Umgebungstemperatur auf die Mikrozirkulation beim
Frithgeborenen sollte die Aufzeichnung des Volumenpulssignals bei den Teilnehmern der
Gruppen 1.1 bis 2.2 erst unter Neutraltemperatur und dann unter Komforttemperatur oder
umgekehrt erfolgen.

Die Reihenfolge der Thermointervention wurde anhand einer mittels Graph Pad Stat Rate
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) erstellten Randomisierungsliste sowohl fiir Gruppe 1

als auch fiir Gruppe 2 (siche Anhang Punkt 7.2) bereits vor Studienbeginn festgelegt.
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Somit ergab sich entsprechend der jeweligen Randomisierungsliste letzten Endes folgende

Gruppeneinteilung:

- Gruppe 1.1.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur bei Frithgeborenen > 25 SSW und < 30 SSW mit
klinisch unauffilliger Mikrozirkulation

- Gruppe 1.1.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur bei Frithgeborenen > 25 SSW und < 30 SSW mit
klinisch unauffilliger Mikrozirkulation

- Gruppe 1.2.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur bei Frithgeborenen > 30 SSW und < 36 SSW mit
klinisch unauffilliger Mikrozirkulation (UNK)

- Gruppe 1.2.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur bei Frithgeborenen > 30 SSW und < 36 SSW mit
klinisch unauffilliger Mikrozirkulation (UKN)

- Gruppe 2.1.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur bei Frithgeborenen > 25 SSW und < 30 SSW mit
klinisch gestorter Mikrozirkulation

- Gruppe 2.1.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur bei Frithgeborenen > 25 SSW und < 30 SSW mit
klinisch gestorter Mikrozirkulation

- Gruppe 2.2.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur bei Frithgeborenen > 30 SSW und < 36 SSW mit
klinisch gestorter Mikrozirkulation (GNK)

- Gruppe 2.2.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur bei Frithgeborenen > 30 SSW und < 36 SSW mit
klinisch gestorter Mikrozirkulation (GKN)

In die Studie sollten wie oben erwéhnt urspriinglich 56 Frithgeborene (28 FG unter 30 SSW und

ebenso viele FG iiber 30 SSW) aufgenommen werden, damit jede Untergruppe mindestens sieben

Probanden z&hlt und eine statistische Auswertung moglich wird.
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Letztlich konnten insgesamt nur 40 Frithgeborene in die Studie aufgenommen werden, da das
Messgerit wihrend der 41. Datenerhebung keinerlei Aufzeichnungen mehr ermdéglichte und sich
auch im Verauf nicht mehr neu starten lieB. Ahnliche Probleme bei der Datenerhebung traten zu
Beginn der durchgefiihrten Studien auf, die jedoch im Gegensatz zu der letzten Messung
eindeutig auf einem Anwenderfehler beruhten.

Eine Reparatur des NIRP-Gerites konnte nicht erfolgen, ein Tausch des Gerites war ebenfalls
nicht moglich, da es sich um einen Proto-Typ handelte.

Folglich konnten die Mikrozirkulationsparameter Flux und AUC nur fiir die Volumenpulssignale
der bereits komplett erfassten 28 Frithgeborenen groBer 30 SSW ausgewertet werden. Die

entsprechende Gruppenbildung kann Tabelle 4 entnommen werden.

| FG >30 SSW |
§] G
(s.1.2) (s. 2.2)
UNK UKN GNK GKN
(s.12.1) (s.1.2.2) (s.2.2.1) (5.2.2.2)

Tab. 4: Gruppenbildung fiir FG > 30 SSW und <36 SSW.

Das Studienprotokoll ,,Nicht-invasive Evaluierung des Einflusses der Umgebungstemperatur auf
die Mikrozirkulation bei Frithgeborenen mit klinisch unauffilliger und gestorter Mikrozirkulation
mittels Nahinfrarot-Photoplethysmographie (NIRP)’’ ist im Anhang unter Punkt 7.2 im

Originaltext zitiert.
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Vor Beginn der Studie befanden sich alle Frithgeboren in einem thermischen Gleichgewicht
entsprechend der klinischen Routine (angestrebte Korperkerntemperatur zwischen 36,5°C und
37°C). Unter diesen Bedingungen wurde vor Studienbeginn ein Ausgangswert fiir den
Mikrozirkulationsscore bestimmt, anhand dessen das zu untersuchende Kind entweder in die
Gruppe mit klinisch unauffélliger Mikrozirkulation (Gruppe 1 bzw. U) oder in die Gruppe mit
klinisch manifester Mikrozirkulationsstorung (Gruppe 2 bzw. G) eingruppiert wurde.
AnschlieBend wurde entsprechend der vorgegebenen Randomisierungsliste festgelegt, ob die
erste Messung unter Neutral- oder Komforttemperatur erfolgt.

Die relative Luftfeuchte im Inkubator wurde wahrend der gesamten Untersuchungszeit konstant
auf 70-80% eingestellt.

An einer Fuflsohle des Kindes wurde eine Thermosonde zur Ableitung der peripheren
Korpertemperatur angebracht, an der anderen Fuflsohle die PPG-Sonde zur Aufzeichnung des
Volumenpulssignals. Der FuB3 mit der PPG-Sonde wurde zum Schutz vor Lichtartefakten mit
einem schwarzen Filzstoff bedeckt. Eine zweite Thermosonde wurde an der vorderen Bauchwand
iiber der Leber befestigt. Diese Temperaturelektrode leitet annidhernd die Korperkerntemperatur
ab. Die dritte Thermoelektrode zur Aufzeichnung der Umgebungstemperatur des Kindes wurde
im Inkubator etwa 5 cm iliber dem Kopf des Frithgeborenen angebracht. Sofern im Rahmen der
klinischen Routineversorgung keine kontinuierliche arterielle Blutdruckmessung erfolgte, wurde
an einem Unterschenkel eine Manschette zur peripheren Blutdruckmessung angebracht.
AnschlieBend wurden die Inkubatorklappen geschlossen und wihrend des Einregulierens der
Messtemperatur moglichst nicht mehr gedffnet. Um Neutraltemperatur zu erreichen, wurde die
Inkubatorinnentemperatur so eingestellt, dass die an der vorderen Bauchwand gemessene

Temperatur etwa 36,5°C betrug. Komforttemperatur wurde entsprechend der Definition von
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Lemburg (11) erreicht, wenn das Wéarmeklima um das Kind so einreguliert war, dass die
Temperaturdifferenz zwischen Korperkern (Leber) und Peripherie (Fuf) minimal bzw. kleiner
2°C war. Wihrend dieser Stabilisierungsphase wurde die Herzfrequenz mithilfe des
Datenspeichers der Uberwachungseinheit kontinuierlich bestimmt und als Mittelwert notiert.
Dariiber hinaus wurden Apnoen, Bradykardien (HF < 100/min) und Abfille der Sauerstoff-
sattigung unter 85% aufgezeichnet.

Die erste Aufzeichnung des Volumenpulssignals erfolgte nach Erreichen eines stabilen
thermischen Gleichgewichts unter den Bedingungen der Neutral- oder Komforttemperatur.
Wihrend der Datenerhebung wurden kontinuierlich die Inkubatorinnentemperatur, die zentrale
und die periphere Korpertemperatur des Kindes und die Herzfrequenz registriert und nach
abgeschlossener Datenaufzeichnung als Mittelwerte notiert. Unmittelbar nach der Messung
wurden erneut der Mikrozirkulationsscore, der Blutdruck und der MAD bestimmt. Nach Schluss
der Inkubatorklappen wurden die entsprechend anderen Temperaturbedingungen geméifl dem
bereits beschriebenen Vorgehen einreguliert.

Die Datenerhebung war nach erneuter Aufzeichnung des Volumenpulssignals beendet, das Kind
wurde abschlieBend langsam wieder in ein thermisches Gleichgewicht der klinischen Routine

gebracht.

2.4.2 Patienten

In die Studie aufgenommen wurden insgesamt 44 Frithgeborene (FG) innerhalb ihrer ersten 96

Lebensstunden, davon 21 Midchen und 23 Jungen, mit einem Gestationsalter unter 36 SSW.

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Frithgeborene mit kongenitaler Fehlbildung. Weitere
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Ausschlusskriterien stellten eine arterielle Hypotonie (gemifl Definition bei FG <30 SSW ein
MAD <30 mmHg, bei FG >30 SSW ein MAD <35 mmHg) und der Beginn oder die Anderung
einer bestechenden Katecholamin- und/oder Volumentherapie innerhalb von sechs Stunden vor
der Datenerhebung bzw. unmittelbar wihrend dieser dar.

Eine abgeschlossene Datenerhebung erfolgte bei insgesamt 40 Frithgeborenen (22 Madchen und
18 Jungen); die restlichen 4 Kinder (3 Maidchen und 1 Junge) mussten aufgrund eines
Systemfehlers bei der Datenaufzeichnung ausgeschlossen werden.

Die Datenerhebung erfolgte bei den Kindern (durchschnittliches Gestationsalter 31+3 Wochen,

mittleres Geburtsgewicht 1612,75+274 g) in der Regel am zweiten oder dritten Lebenstag.

2.4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS 10,0 fiir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Verglichen wurden nicht die Absolutwerte der einzelnen Parameter, sondern die
Differenz der Absolutwerte unter Neutral- und Komforttemperatur. Das heisst die Differenz der
Absolutwerte von Flux und AUC bei Neutral- und Komforttemperatur von Kindern mit
ungestorter Mikrozirkulation und Messung erst unter Neutral-, dann unter Komforttemperatur
oder umgekehrt wurde gegen die Differenz der Absolutwerte von Flux und AUC von Kindern
mit gestorter Mikrozirkulation und Messung erst unter Neutral-, dann unter Komforttemperatur
oder umgekehrt getestet. Der Vergleich der Mittelwerte der daraus resultierenden Differenzen
erfolgte dann anhand des Mann-Whitney-U-Tests fiir unabhingige Stichproben. Das

Signifikanzniveau wurde bei allen Berechnungen auf fiinf Prozent (p<0,05) festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Transfusionsstudie

Die Durchfithrung der Erythrozytenkonzentrat-Substitution erfolgte im Mittel am 25+15.
Lebenstag. Das mittlere Gestationsalter der transfundierten Frithgeborenen betrug 26+3 Wochen
bei einem mittleren Geburtsgewicht von 7724+220g.

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, bestand vor und nach einer Erythrozytenkonzentrat-Transfusion

zwar ein geringer, jedoch statistisch nicht signifikanter Unterschied fiir Flux und AUC.

4 h vor EK 2 h nach EK 24 h nach EK
n=30 n=30 n=30
Flux 435+160 5124238 406+120
AUC 102438 118456 101+44

Tab. 5: Verlauf von AUC und Flux vier Stunden vor, zwei Stunden nach und 24

Stunden nach erfolgter Transfusion.

Tabelle 6 zeigt das Verhalten der Vitalparameter vor und 24 Stunden nach Transfusion. Die
durchschnittliche Gewichtszunahme pro Tag vor und nach Transfusion wurde dabei {iber einen

Zeitraum von je sieben Tagen vor und nach Transfusion bestimmt.
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vor Transfusion 24 h nach Transfusion | p-Wert

n=30 n=30
Hb 8,4+0,9 12,0+1,6* <0,05
MAD 41+7 mmHg 44+7 mmHg 0,164
FiO2 35+15% 33+12% 0,276
HF 167+11 Schlage/min 164+13 Schlidge/min 0,200
Korpertemperatur 37,2+0,3°C 37,2+0,3°C 1,000
Mikrozirkulationsscore 1,3+1,2 0,63+0,5%* 0,004
Sp02<85%/ h 1,8+1,6 1,3+1,3* <0,05
Bradykardien/ h 0,35+0,3 0,16+0,1* <0,05
Gewichtszunahme / Tag 11,547,8 g/d 20,9+18,8 g/d* <0,05

Tab. 6: Verhalten der zusétzlich zu den Mikrozirkulationsparametern erfassten Vitalparameter
vor und 24 Stunden nach Transfusion.
* p<0,05 vs vor Transfusion; ** p<0,01 vs vor Transfusion
Nicht signifikant war somit die Anderung der zusitzlich erfassten Parameter MAD, FiO2,
Herzfrequenz und kindliche Korpertemperatur.
Ein signifikanter Unterschied bestand - wie nach erfolgter Transfusion zu erwarten - fiir den Hb-
Wert. Des Weiteren bestand ein signifikanter Unterschied fiir den klinisch erfassten
Mikrozirkulationsscore mit p=0,004 24 Stunden nach erfolgter Transfusion, flir die Anzahl der
Episoden mit einer Sauerstoffséttigung unter 85% pro Stunde wie auch fiir die Anzahl der
bradykarden Episoden pro Stunde. Ebenfalls signifikant (p<0,05) erwies sich die
durchschnittliche =~ Gewichtszunahme nach erfolgter Transfusion verglichen mit der

Gewichtszunahme vor EK-Gabe.
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Tabelle 7 und 8 zeigen die deskriptive Statistik aller klinisch erfassten Daten fiir Frithgeborene

mit bzw. ohne Mikrozirkulationsstérung.

Ausgangstemperatur | Neutraltemperatur | Komforttemperatur
Gestationsalter (SSW) |32+3 + 1+2
Geburtsgewicht (g) 1921+274
Lebensalter (d) 2,6+0,5
Inkubatortemp. (°C) 32,2+1,3 32,3+1,8 38,7+1,0
Temp. iiber Leber (°C) |36,4+0,4 36,3+0,2 37,5+0,3
Temp. Ful3 (°C) 34,2+0,8 34,1+1,3 37,0+0,7
MAD (mmHg) 46+6 4445 40+4
HF (Schliage/min) 148+20 131416 147+16
AF (Atemziige/min) 43+6 4349 57+18

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der erfassten Parameter fiir UNK (n=7).
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Ausgangstemperatur | Neutraltemperatur | Komforttemperatur
Gestationsalter (SSW) |33+3 + 1+2
Geburtsgewicht (g) 1992+337
Lebensalter (d) 1,6+0,5
Inkubatortemp. (°C) 31,5+1,2 31,8+1,2 38,9+0,6
Temp. iiber Leber (°C) |36,6+0,4 36,3+0,1 37,9+0,3
Temp. Ful3 (°C) 32,5+1,8 32,3+1,4 37,5+0,3
MAD (mmHg) 45+6 4148 35+7
HF (Schlage/min) 132+14 133+15 145+22
AF (Atemziige/min) 57+18 58+14 70+22

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der erfassten Parameter fiir GNK (n=7).

Tabelle 9 zeigt die deskriptive Statistik aller klinisch erfassten Daten fiir Frithgeborene mit

unauffilliger Mikrozirkulation nun bei Beginn mit Komforttemperaturbedingungen, wohingegen

Tabelle 10 die deskriptive Statistik der Frithgeborenen mit Mikrozirkulationsstorung zeigt.
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Ausgangstemperatur | Komforttemperatur |Neutraltemperatur
Gestationsalter (SSW) |32+3 + 1+4
Geburtsgewicht (g) 1965+506
Lebensalter (d) 2,1+0,7
Inkubatortemp. (°C) 34,8+1,6 38,7+0,6 31,4+1,0
Temp. iiber Leber (°C) |37,0+0,5 38,0+0,3 36,6+0,3
Temp. Ful3 (°C) 35,6+1,2 37,6+0,3 35,1+1,3
MAD (mmHg) 4247 43+13 4345
HF (Schlage/min) 144+17 143+14 146+15
AF (Atemziige/min) 52413 62+12 48+13

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der erfassten Parameter fiir UKN (n=7).

Ausgangstemperatur | Komforttemperatur | Neutraltemperatur
Gestationsalter (SSW) |33+3 + 1
Geburtsgewicht (g) 1846+407
Lebensalter (d) 2,6+1,1
Inkubatortemp. (°C) 35,7+1,4 38,6+0,7 31,5+1,0
Temp. tiber Leber (°C) |37,0+0,5 38,0+0,2 36,6+0,2
Temp. Ful3 (°C) 35,1+1,8 37,6+0,3 35,0+0,9
MAD (mmHg) 4145 4245 4446
HF (Schldge/min) 141+12 156+8 141+12
AF (Atemziige/min) 61+13 55+14 51+13

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der erfassten Parameter fiir GKN (n=7).
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Tabelle 11 zeigt, dass Kinder mit klinisch auffélliger Mikrozirkulation nach dem Einregulieren
von Komforttemperaturbedingungen im Anschluss an Neutraltemperaturbedingungen gegeniiber
Friihgeborenen mit klinisch unauffélliger peripherer Durchblutung eine unterschiedliche
mikrozirkulatorische Antwort zeigen. Eine statistische Signifikanz ldsst sich dabei sowohl fiir die
klinisch erfasste Anderung der peripheren Hautdurchblutung als auch fiir die gemessene

Anderung von Flux und AUC unter Komforttemperatur belegen.

Durchblutung unauffallig | Durchblutung gestort p
Score Neutraltemperatur | 1,3+1,0 3,1+0,9 0,007
Score Komforttemperatur | 0+0 0,3+0,5 0,141
Flux Neutraltemperatur 310+136 282+76
Flux Komforttemperatur |446+163 627+211
A Flux 136+27 345+135 0,025
AUC Neutraltemperatur | 93+58 73+47
AUC Komforttemperatur | 140+59 234+112
A AUC 47+1 161+65 0,009

Tab. 11: Vergleich der absoluten Werte fiir Mikrozirkulationsscore, Flux und AUC von UNK
und GNK.

Der mittlere Ausgangswert des Mikrozirkulationsscores betrdgt fiir Kinder mit unauffilliger

Mikrozirkulation 0,86 bei einem Score-Mittelwert von 3,57 bei Kindern mit klinisch gestorter

Mikrozirkulation. Dies entspricht im Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben einem

Signifikanzniveau von p=0,001. Unter den Bedingungen der Neutraltemperatur ist dieser
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Unterschied weiterhin nachweisbar, wohingegen unter Komforttemperatur-Bedingungen kein
wesentlicher Unterschied nachweisbar ist.

Aus Tabelle 11 geht dariiber hinaus hervor, dass die photoplethysmographisch bestimmte
qualitative Anderung der Mikrozirkulation dieses klinisch beobachtete Reaktionsmuster bestiitigt.
Bei Kindern mit gestorter Mikrozirkulation nimmt sowohl A Flux als auch A AUC signifikant
stirker zu als bei Kindern mit unauffilliger Mikrozirkulation. Bei Ubergang von Komfort- auf
Neutraltemperatur verhalten sich beide Gruppen dahingegen gleich, obwohl auch hier ein mit
p=0,001 signifikanter Unterschied der vor Beginn der Studie bestimmten Score-Ausgangswerte

vorliegt. A Flux und A AUC sinken bei beiden Gruppen in gleichem Maf3e ab (siehe Tabelle 12).

Durchblutung unauffallig Durchblutung gestort p

Score Komforttemperatur |0,3+0,8 0,9+1,0 0,259
Score Neutraltemperatur | 1,4+1,1 2,4+1,0 0,165
Flux Komforttemperatur |462+239 364+93

Flux Neutraltemperatur 293477 272456

A Flux 169+162 92+37 0,456
AUC Komforttemperatur | 145+76 114+42

AUC Neutraltemperatur | 77440 78+28

A AUC 68+36 36+14 0,259

Tab. 12: Vergleich der absoluten Werte fiir Mikrozirkulationsscore, Flux und AUC von UKN

und GKN.
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4 Diskussion

4.1 Methodik

Bereits seit 1945 ist bekannt, dass die digitale Plethysmographie mittels kontinuierlicher
Aufzeichnung des Volumenpulses eine Uberwachung der peripheren Durchblutung beim
Erwachsenen erlaubt. Die Moglichkeit, dieses Verfahren sowohl beim Termingeborenen als auch
beim Frithgeborenen einzusetzen, wurde 1971 durch Berg und Celander (12) evaluiert und
seitdem von weiteren Arbeitsgruppen bestitigt (6, 7, 13). Besonders aufmerksam muss bei der
Verwendung plethysmographischer Verfahren beim Saugling jedoch dessen allgemeiner Zustand
beobachtet werden, da ein erhdhter Muskeltonus, zum Beispiel wenn ein Kind schreit, den
totalen peripheren Blutfluss signifikant erhohen kann (13).

In der vorliegenden Arbeit konnte die Aufzeichnung der Pulskurve aus technischen Griinden
nicht sofort unterbrochen werden, wenn sich ein Kind bewegte. Deshalb wurden die
entsprechenden Sequenzen bei der zu einem spdteren Zeitpunkt durchgefiihrten manuellen

Auswertung der Kurven, noch vor der endgiiltigen Datenauswertung, geldscht.

Wu et al. (13) fordern eben aufgrund dieser Anfilligkeit der Plethysmographie gegeniiber
Bewegungsartefakten, dass eine Aufzeichnung der Pulskurve moglichst in einem Zeitraum von
30 bis 90 Minuten nach Nahrungsaufnahme durchgefiihrt wird, was aufgrund des jeweiligen
Studiendesigns in keiner der durchgefiihrten Studien beriicksichtigt werden konnte. Jedoch
konnten in den vorliegenden Arbeiten Bewegungsartefakte, wie bereits oben erldutert, vor der

Datenauswertung eliminiert werden.



-34 -

Bei gesunden Neugeborenen mit unauffilliger Korpertemperatur konnten Hey und Maurice (14)
zeigen, dass bereits eine Anderung der Luftfeuchtigkeit eine vasoregulatorische Antwort zur
Aufrechterhaltung des Temperaturgleichgewichts bewirken kann. Da mittlerweile der Nachweis
erbracht werden konnte, dass auch Frithgeborene eine thermoregulatorische Antwort zeigen (15),
wurde in den beiden vorliegenden Studien die relative Luftfeuchtigkeit wéhrend der

Datenerhebung konstant gehalten.
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4.2 Transfusionsstudie

In Abhéngigkeit vom Geburtsgewicht und/oder der Schwere einer Erkrankung kann aufgrund
von zu Diagnosezwecken verwendeten Blutabnahmen der Blutverlust beim Neugeborenen bereits
in den ersten Lebenswochen bis zu 45 Prozent des zur Verfligung stehenden Blutvolumens
betragen (8). Bei kleinen und kleinsten Frithgeborenen kann der iatrogene Blutverlust das totale
Blutvolumen des Kindes durchaus auch iibersteigen (16). Letztlich erhalten etwa 90 Prozent der
Patienten in der Neonatologie Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen, um die durch
Blutabnahmen fiir laborchemische Untersuchungen entnommenen Sauerstofftriger zu ersetzen
(17). Dartiiber hinaus werden durch die EK-Gabe suffizient klinische Zeichen einer Andmie wie
Blésse und Lethargie, Stagnation der Gewichtszunahme, Tachykardie und Tachypnoe, aber auch
eine steigende Anzahl von bradykarden Ereignissen und/oder Apnoen (18) therapiert. Objektive
Parameter aus evidence-basierten Studien, die zur EK-Gabe zwingen, fehlen weitestgehend.

Obwohl eine Andmie als Mangel an rotem Blutfarbstoff definiert ist, erhielten auch in der
vorliegenden Arbeit Frithgeborene hauptsidchlich aufgrund klinisch manifester Zeichen einer
Anidmie, vor allem aufgrund einer steigenden Zahl von bradykarden Episoden und/oder Apnoen,

eine EK-Substition, weniger aufgrund sinkender Himoglobin- oder Hamatokrit-Werte.

Vor allem Wardle und Weindling (19) gehen davon aus, dass weder der Himoglobin-, noch der
Héamatokrit-Wert die Pathophysiologie einer Andmie anndhernd wiedergeben kann. Es scheint,
als wire der bisher im klinischen Alltag routinemiBig verwendete Hb-Wert allenfalls ein
schlechter Indikator fiir die Gewebeoxygenierung. Wardle et al. (20) konnten zeigen, dass die
peripher am Unterarm nicht-invasiv mittels Nahinfrarotlichtspektroskopie gemessene

fraktionierte Sauerstoffextraktion (FOE) bei Frithgeborenen mit symptomatischer Andmie hoher
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ist, als bei gesunden Kontrollen oder Frithgeborenen mit einer asymptomatischen Andmie und
somit moglicherweise ein zuverldssigeres Entscheidungskriterium fiir oder gegen eine
Transfusion darstellen konnte. Allerdings konnte diese Hyopthese in einer Folgestudie (21) nicht
bestitigt werden. Ubereinstimmend damit konnten Tsai et al. (22) im Tiermodell zeigen, dass
nach Reduktion der Blutviskositit durch die Gabe von 6%igem Dextran 70 die
Gewebedestruktion weniger durch den Mangel an Sauerstoff, als durch die mittels
Intravitalmikroskopie nachgewiesene Durchblutungsstorung entsteht. Die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei normovoldmer Andmie hdtte damit vor allem den Sinn, die
Blutviskositit aufrecht zu erhalten (23). Eine mogliche Erkldrung, dass der klinische Nutzen von
auf Vorrat gelagerten Erythrozyten in der Regel unmittelbar nach erfolgter Transfusion
beobachtet werden kann, obwohl ein Transport von Sauerstoff durch die transfundierten

Erythrozyten frithestens zwei bis fiinf Stunden nach der EK-Gabe erfolgt (24).

Dariiber hinaus konnten Sakr et al. (25) bei erwachsenen Patienten mit septischem Schock einzig
eine iiber 24 Stunden anhaltende Mikrozirkulationsstorung als unabhédngigen Parameter

nachweisen, der eine Aussagekraft hinsichtlich des Patientenoutcome hat.

Cabrales et al. (26) konnten nun im Tiermodell zeigen, dass offenbar tatsdchlich im Rahmen
einer normovoldmen Andmie das Aufrechterhalten der Blutviskositit hauptverantwortlich ist fiir
das Kompensieren der Andmie und nicht die Sauerstofftransportkapazitit. Nach Absenken des
Héamatokrits beim Hamster auf 18% erneut durch Applikation von 6%iger Dextran 70 — Infusion
erfolgte im Anschluss entweder die erneute Gabe des Plasmaexpanders oder die Gabe von
Erythrozyten, die statt Himoglobin Methdmoglobin (Met-Ery) enthielten. Nachdem damit in
beiden Gruppen ein funktionaler Hamatokritwert von 11% simuliert werden konnte, zeigte sich,

dass sowohl der Blutfluss in den Arteriolen, als auch die Sauerstoffabgabe an das perfundierte
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Gewebe nach Met-Ery-Gabe trotz Reduktion der Sauerstofftransportkapazitdt erhoht war, nicht

jedoch nach Gabe des Plasmaexpanders.

Trotz Vorliegen entsprechender Hinweise, dass auch in vivo beim Neugeborenen wie auch beim
Frithgeborenen das Aufrechterhalten der Blutviskositit einen wesentlichen Einfluss auf die
Mikrozirkulation hat (27), gibt es dariiber hinaus moglicherweise Erythrozytenwirkungen, die
von der Sauerstofftransportkapazitit und der Blutviskositit unabhidngig sind, wie z.B. die
Freisetzung von ATP aus dem Erythrozyten selbst, die im Rahmen einer Hypoxie die Regulation

der Durchblutung in der Mikrozirkulation wesentlich beeinflussen konnen.

Zur Evaluierung der Mikrozirkulation wurde von einigen Arbeitsgruppen (22-24, 26) unter
anderem die funktionelle Kapillardichte (FCD) bestimmt, ein gut validierter (28) und zurzeit
wohl einer der vielversprechendsten Mikrozirkulationsparameter iiberhaupt (29). Tsai und
Intaglietta (23) konnten zeigen, dass im Rahmen eines hd@morrhagischen Schocks nicht die
Gewebeoxygenierung entscheidend ist fiir das Uberleben, sondern die Aufrechterhaltung der
FCD. Eben dieser Parameter wurde nach Evaluierung von Cytoscan beim Frithgeborenen (30),
einer neuen, nicht-invasiven Methode zur Bestimmung der FCD basierend auf dem Prinzip der
orthogonalen polarisierten spektralen Bildgebung (31), in einer anderen Arbeit im Hause
ebenfalls vier Stunden vor, zwei Stunden nach und 24 Stunden nach erfolgter
Erythrozytenkonzentratgabe bestimmt (32). Dabei zeigte sich im Gegensatz zu den in der
vorliegenden Arbeit bestimmten Mikrozirkulationsparametern Flux und AUC bereits zwei
Stunden nach erfolgter Transfusion eine signifikante Zunahme der FCD, mit 24 Stunden nach
EK-Gabe nochmals zusdtzlichem signifikanten Anstieg.

Messort zur Ermittlung der FCD beim Frithgeborenen ist bei dieser Methode im Gegensatz zu

NIRP die Axilla (30). Eine mogliche Erklarung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse nach
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Transfusion konnte damit der unterschiedliche Applikationsort der Messsonde sein, sofern beim
Frithgeborenen vergleichbar mit dem Erwachsenen sowohl palmar als auch plantar viele
sympathisch regulierte arteriovendse Anastomosen vorhanden sind, welche an Bauch und
Unterarm und vielleicht auch in der Axilla nicht vorherrschend sind. Entsprechend diirfte
Cytoscan verglichen mit NIRP weniger den sympathisch regulierbaren und damit beeinflussbaren
Anteil der Hautdurchblutung wiederspiegeln (33-35). Dariiber hinaus ist bekannt, dass
arteriovendse Anastomosen in der menschlichen Haut tiefer liegen als das Kapillarnetzwerk an
sich und letztendlich der oberfldchliche Blutfluss hauptsdchlich von eher kurzwelligem Licht
erfasst werden kann, wohingegen Rotlicht vor allem groflere tiefer in der Haut gelegene Gefalle
und zum Teil sogar arteriovendse Anastomosen erfasst (36). Cytoscan verwendet zur Erfassung
der Mikrozirkulation griines Licht mit einer Wellenlénge von 548 nm und hat eine maximale
Eindringtiefe von 0,5 — 1 mm in die Haut und Schleimhaut (31), wohingegen NIRP rotes Licht
mit einer Wellenldnge von 640 nm und 840 nm verwendet und damit eine Eindringtiefe von etwa
3-5 mm erreicht (37). Entsprechend muss davon ausgegangen werden, dass die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Nahinfrarot-Photoplethysmographie und Cytoscan zwei
grundverschiedene Kompartimente der Hautdurchblutung untersuchen. Eine mogliche Erklarung
fiir die uneinheitlichen Ergebnisse von FCD auf der einen und Flux / AUC auf der anderen Seite
konnte sein, dass sich der Blutfluss in die einzelnen Organe, ja sogar in einzelne Organbezirke,
beim Friithgeborenen nach erfolgter Transfusion uneinheitlich verhilt (38).

In der vorliegenden Studie zeigten die photoplethysmographisch erfassten Mikrozirkulations-
parameter Flux und AUC einen tendenziellen Anstieg, sofern die Werte vor und zwei Stunden
nach Transfusion verglichen wurden. Bei einem Vergleich der Werte vor und 24 Stunden nach

Transfusion zeigte sich dahingegen tendenziell ein Absinken von Flux und AUC. Beides jedoch
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ohne statistische Signifikanz. Das Verhalten der Mikrozirkulationsparameter vor und nach
Transfusion zeigte dariiber hinaus bei Betrachtung der einzelnen Probanden kein einheitliches
Verhalten. Bei neun Frithgeborenen kam es nach EK-Substitution zu einem Abfall von Flux und
AUC, wihrend beim Rest der Probanden ein Anstieg der Mikrozirkulationsparameter zu
verzeichnen war. Auffallend war lediglich, dass alle vier Studienteilnehmer, die aufgrund einer
klinisch symptomatischen Andmie bereits zu einem Zeitpunkt transfundiert worden waren, bevor
die eigentlichen Richtlinien fiir Frithgeborene erfiillt waren, durchweg einen Anstieg der
Mikrozirkulationsparameter aufwiesen. Ansonsten konnten keine Unterschiede festgestellt
werden beziiglich der Gruppe mit abfallenden und der Gruppe mit ansteigenden
Mikrozirkulationsparametern.

Dagegen verbesserte sich der klinisch erfasste Mikrozirkulationsscore sowohl zwei Stunden wie
auch 24 Stunden nach Transfusion verglichen mit den vor EK-Gabe erfassten Werten statistisch
signifikant. Bei drohender Minderversorgung lebenswichtiger Organe mit Sauerstoff versucht der
Organismus das sinkende Angebot an Sauerstoff zu kompensieren — die Herzfrequenz und das
Herzzeitvolumen steigen an. Kann allein damit die cerebrale Sauerstoffversorgung nicht
gewihrleistet werden, wird die Durchblutung weniger lebenswichtiger Organe wie z.B. der Haut
reduziert. Der Organismus zentralisiert die Durchblutung, die kapilldre Fiillungszeit nimmt zu,
das Hautkolorit wirkt nicht mehr rosig, sondern blaf, die Extremitit fiihlt sich kalt an, der in der
vorliegenden Arbeit verwendete Mikroziruklationsscore steigt an. Unter Beriicksichtigung der
Tatsache, dass mittels Cytoscan vor allem die kapilldre Durchblutung gemessen wird (36) und
mit dieser Methode sehr wohl eine statistisch signifikante Zunahme der FCD unter
vergleichbaren Studienbedingungen nach erfolgter Transfusion nachgewiesen werden konnte
(32), legt nahe, dass der in der vorliegenden Arbeit verwendete klinische Score vor allem

aufgrund der
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Berticksichtigung der kapilliren Fiillungszeit und des Hautkolorits die oberflichlichen
Kompartimente der Haut, in denen es zu einer Verbesserung der Perfusion nach EK-Gabe
kommt, besser erfasst, als die Nahinfrarotlicht-Photoplethysmographie.

Letztlich kann die Nahinfrarotlicht-Photoplethysmographie keine Hilfestellung leisten, wann die
Indikation zur elektiven Bluttransfusion beim Frithgeborenen gestellt werden sollte.

Neben dem Verhalten der Mikrozirkulationsparameter Flux und AUC vor und nach Transfusion
wurde in der vorliegenden Arbeit noch das Verhalten weiterer Vitalparameter untersucht, welche

nun nacheinander anhand einer Literaturiibersicht diskutiert werden.

Nach Transfusion stieg der Himoglobin-Wert erwartungsgemélf statistisch signifikant an. In der
vorliegenden Arbeit wurde der Hamoglobin-Wert (Hb) regelhaft bestimmt. Eine weitere
Blutabnahme war dafiir nicht nétig, da er bereits in der routineméfBig mindestens einmal pro Tag
durchgefiihrten Blutgasanalyse mitbestimmt wurde. Der Hb-Anstieg spiegelt jedoch nur den aus
der Literatur bekannten Hkt-Anstieg wieder (16, 39, 40). Selten wurde in den bisherigen Arbeiten
zum Thema Transfusion und deren Einfluss auf die verschiedenen Vitalparameter der mittlere
arterielle Druck (MAD) als ZielgroBe verwendet. Lediglich Joshi et al. (40) untersuchten den
Einfluss von EK auf den MAD, welcher weder dort noch in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesen werden konnte. In weiteren Arbeiten wurde anstelle des MAD der systolische
Blutdruck erfasst. Martini et al. (41) konnten beim Erwachsenen nach Anheben des
Hamatokritwertes um 8-13% mittels Bluttransfusion und konsekutiver Steigerung der
Blutviskositit einen Abfall des Blutdrucks um etwa 10 mmHG nachweisen, am ehesten bedingt
durch eine gesteigerte Freisetzung von Stickstoffmonoxid aus der GefidBwand aufgrund
verinderter Scherkrifte. Obladen et al. (16) fanden bei Frithgeborenen keine Anderung des
systolischen Blutdrucks nach erfolgter Transfusion, wohingegen Bauer et al. (39) einen

statistisch
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signifikanten Anstieg nachweisen konnten. Allerdings untersuchten letztere ihre 14
Friihgeborenen durchschnittlich am dritten Lebenstag, also zu einem Zeitpunkt, an dem
Parameter, wie der Hiamatokrit, aber auch die Herz- und Atemfrequenz bereits unabhéngig von

hiamatologischen Ursachen schwanken kdnnen (18).

Im Rahmen der klinischen Routine wird auf neonatologischen Intensivstationen die Atemluft im
Inkubator bei spontan atmenden Frithgeborenen oftmals mit Sauerstoff angereichert, um eine
Reintubation zu vermeiden. Inwieweit die zusétzliche Anreicherung der Atemluft mit Sauerstoff
(Fi02) nach einer Transfusion verdndert werden kann, untersuchten bisher vor allem Obladen et
al. (16). In ihrer Arbeit teilten sie insgesamt 60 Frithgeborene in drei Gruppen ein. Die 19 Kinder
der ersten Gruppe atmeten spontan, die 20 Neonaten der zweiten Gruppe litten unter geringen
Atemproblemen, sie wurden zumindest postnatal beatmet, litten jedoch im Gegensatz zu den 21
Probanden der dritten Gruppe nicht an einem manifesten Atemnotsyndrom (RDS). Vergleichbar
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit hatte eine Bluttransfusion bei den Kindern der ersten
und zweiten Gruppe keinen Einfluss auf die FiO2. Lediglich bei den Frithgeborenen mit
manifestem RDS konnte die zusidtzliche Anreicherung der Atemluft mit Sauerstoff statistisch

signifikant nach EK-Gabe reduziert werden.

Im Rahmen einer Andmie steigt physiologisch zur Kompensation der drohenden
Minderversorgung des Gewebes mit Sauerstoff die Herzfrequenz an. So kann eine Tachykardie
auch als klinisches Zeichen einer Andmie gewertet werden (18). Und dennoch sank die
Herzfrequenz, wie in der Literatur bereits mehrfach beschrieben (16, 18, 42), nach erfolgter EK-
Substitution in der vorliegenden Studie innerhalb von 24 Stunden nur unwesentlich ab.
Dahingegen Berichten Joshi et al. (40) und Westkamp et al. (43) in ihren Arbeiten von einer

statistisch signifikanten Abnahme der Herzfrequenz nach Transfusion, bei den anderen Arbeiten
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durchaus vergleichbar kreislaufstabilen, spontan atmenden Frithgeborenen. Der Vollstindigkeit
halber sei hier noch aufgefiihrt, dass auch Obladen et al. (16) eine signifikante Abnahme der HF

nach Transfusion beobachteten, jedoch ausschlielich bei den Kindern mit manifestem RDS.

Ebenso kontrovers wie die bereits diskutierten klinischen Parameter MAD, FiO2 und HF wird
der Einfluss einer EK-Substitution auf das Auftreten von Apnoen, Bradykardien aber auch die
Gewichtsentwicklung nach erfolgter Transfusion in der Literatur diskutiert.

In der vorliegenden Arbeit nahm die Anzahl der Bradykardien pro Zeiteinheit ebenso, wie die
Anzahl der Episoden mit einer Sauerstoffsittigung unter 85 Prozent pro Zeiteinheit statistisch

signifikant ab.

Weitere Arbeitsgruppen (40, 44) konnten in ihren Studien ebenfalls einen statisch signifikanten
Riickgang an Apnoen und Bradykardien nach erfolgter EK-Gabe zeigen. Dahingegen konnen
weder Poets et al. (42), Westkamp et al. (43), noch Keynes et al. (18) diese Ergebnisse in ihren
Arbeiten bestitigen. Wobei die 11 Probanden der letztgenannten Arbeit allerdings ausnahmslos
mit dem positiv chronotropen, das Atemzentrum stimulierenden Theophyllin behandelt worden
waren. Obladen et al. (16) konnten ebenfalls in keiner der drei von ihnen untersuchten Gruppen
einen Einfluss einer EK-Substitution auf das Auftreten von Apnoen nachweisen, wobei wie
bereits erwédhnt hauptséchlich die Frithgeborenen der Gruppen eins und zwei dem dieser Arbeit
zugrunde liegenden Patientenkollektiv entsprechen. Die Indikation zur EK-Gabe wurde in dieser
Arbeit im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit bereits bei einem mittleren venosen Hk von 39,7
Prozent (Gruppe 1) bzw. 38,7 Prozent (Gruppe 2) gestellt. Ebenfalls bei einem wesentlich
hoheren Hk als in der vorliegenden Studie erfolgten die Bluttransfusionen in den Arbeiten von

Poets et al. (42) und Keynes et al. (18). Dariiber hinaus muss eben auch bei diesen Studien
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kritisch angemerkt werden, dass die Auswertung der entscheidenden Ereignisse lediglich anhand

der Dokumentation in der Patientenkurve erfolgte.

Letztendlich konnte in der vorliegenden Arbeit noch eine statistisch signifikante
Gewichtszunahme pro Tag nach erfolgter Bluttransfusion nachgewiesen werden. Eine
Beobachtung, die bereits mehrfach verdffentlicht worden ist (16, 45, 46). So konnten Stockman
und Clark (45) einen signifikanten Anstieg der tédglichen Gewichtszunahme bei sechs
transfundierten Frithgeborenen mit einem Ausgangs-Hb unter 7,5 g/dl im direkten Vergleich mit
sieben EK-substituierten Frithgeborenen mit einem initialen Hb {iber 7,5 g/dl verzeichnen. Auch
Meyer et al. (46) beschreiben eine signifikante Zunahme des pro Tag bestimmten
Gewichtszuwachses, wenn Frithgeborene, die zur Aufrechterhaltung des Hkt iiber 35 Prozent
transfundiert worden sind, mit solchen verglichen wurden, die keine Blutiibertragung erhalten
hatten. Allerdings kann diese Arbeitsgruppe keine genauen Angaben beziiglich der tiglichen
Energiezufuhr machen. Diesen nun mehrfach aufgezeigten positiven Effekt einer Transfusion auf
die Gewichtszunahme konnen weder Wardle et al. (21), noch Bohler et al. (47) bestétigen. Die
Transfusionsindikation wurde in beiden Arbeiten dhnlich der vorliegenden Studie aufgrund eines
niederen Hb-Wertes und/oder klinisch fassbarer Symptome einer Andmie gestellt.

Somit stehen basierend auf den Ergebnissen der hier dargelegten Studie den in der Literatur
ausfiihrlichst beschriebenen Risiken, die eine Fremdblutgabe in sich birgt, eine geringfiigige
Abnahme der Anzahl bradykarder Episoden sowie eine geringe Abnahme der Episoden mit einer
Sauerstoffsittigung unter 85 Prozent und ein méBiger Anstieg der tiglichen Gewichtszunahme
gegentiiber. Positive Effekte, die dariiber hinaus, wie oben ausfiihrlich erldutert, ausgesprochen

kontrovers in der Literatur diskutiert werden.
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Als potentielle Risiken gelten die Gefahr der Ubertragung viraler Erkrankungen (16, 17, 48-51),
wie zum Beispiel Hepatitis B und/oder C, HIV oder CMV, mit zum Teil todlichem Ausgang
beim Frithgeborenen (52), aber auch die Moglichkeit der Blutgruppenunvertriaglichkeit (16, 40,
48-51, 53) oder bereits die Sensibilisierung immunologischer Zellen (16, 40, 48, 50). Um
letzteres Risiko gering zu halten, wurden die hier untersuchten Friihgeborenen der
neonatologischen Intensivstation moglichst in ein sogenanntes Single-donor-Projekt
aufgenommen, was heif}t, dass ein Friithgeborenes stets Fremdblut von nur einem Spender erhélt.
Dariiber hinaus erhielten unsere Probanden ausschlielich mit mindestens 15 Gray bestrahltes
Blut, um eine potentiell mogliche Graft-versus-host-Reaktion (16, 48, 49) zu vermeiden (48).
Weitere Gefahren stellen eine aus der EK-Gabe resultierende Hypervoldamie (16, 48, 50, 53), eine
metabolische Entgleisung, zum Beispiel in Form einer Hyperglykdmie oder Hyperkalidimie (16,
48, 50) oder eine Uberladung des Organismus mit Eisen (48, 53) dar. Des weiteren kann es
aufgrund der Substitution adulter Erythrozyten durchaus zu Stérungen der peripheren
Durchblutung kommen, da diese verglichen mit fetalen Erythrozyten weniger gut kleinste Gefél3e
passieren konnen (54). Dariiber hinaus bedingt die Vermischung fetaler Erythrozyten mit solchen
des Erwachsenen eine Rechtsverschiebung der Sauerstoff-Bindungskurve, was wiederum eine
erleichterte Sauerstoff-Abgabe ins Gewebe und somit auch in die Retina nach sich zieht. Des
Weiteren ist bekannt, dass Erythrozytenkonzentrate bis zu 1 mg Eisen pro ml
Erythrozytenkonzentrat enthalten. Folglich konnten bei einigen Friihgeborenen nach
Erythrozytenkonzentrat-Gabe Plasma-Ferritin-Spiegel gemessen werden, welche denen von
Patienten mit Hadmochromatose dhnlich waren (55). Ebenfalls bekannt ist, dass das Eisen-
bindende Transferrin, welches als Schutz vor freien Eisenionen dient, beim Frithgeborenen noch
kaum vorhanden ist (56). Somit kdnnen freie Eisenionen Reaktionen katalysieren, welche die

Freisetzung freier Radikale nach sich ziehen, und
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diese stehen neben Sauerstoff in Verdacht, die Gefahr der Ausbildung einer Frithgeborenen-
Retinopathie zu erhéhen (16, 50, 51, 53, 57, 58, 59).

Demzufolge muss bezweifelt werden, ob das geringe Absinken der bradykarden Episoden oder
die gesteigerte Gewichtszunahme im Anschluss an eine Transfusion den grofziigigen Einsatz von
Blutprodukten beim Frithgeborenen rechtfertigen. Aufgrund oben zitierter, zwar in der Regel
dulerst selten auftretender, aber potentiell immer moglicher Gefahren muss im klinischen Alltag
weiterhin individuell fiir jeden einzelnen kleinen Patienten das Kosten-Nutzen-Risiko einer
Bluttransfusion neu diskutiert werden, da weiterhin evidence-basierte Transfusionskriterien beim

Frithgeborenen fehlen.
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4.3 Temperaturstudie

Die klinische Routineversorgung strebt bisher fiir Friihgeborene postnatal eine sogenannte
Thermoneutralpflege an. Das heiit, die Umgebungstemperatur im Inkubator oder unter der
Wirmelampe wird so reguliert, dass der Organismus mit dem minimalsten Energieumsatz und
somit bei geringstem Sauerstoffverbrauch eine stabile Korperkerntemperatur aufrechterhalten
kann (60). Um ein Kind sicher innerhalb der Thermoneutralzone zu versorgen, muss dessen
Korpertemperatur im Normbereich entsprechend bei 36,7-37,3°C Korperkerntemperatur und
stabil  gehalten werden. Als stabil gilt eine Korpertemperatur, sofern die
Temperaturschwankungen pro Stunde weniger als 0,2-0,3°C betragen (61). Die Definition
bezieht sich somit ausschlieBlich auf die Korperkerntemperatur, ohne den Zustand peripherer
Korperpartien, wie zum Beispiel die Temperatur der Extremititen, zu beriicksichtigen.

Eben darin liegt der Unterschied zu der in neueren Arbeiten empfohlenen Versorgung von
Frithgeborenen unter Komforttemperatur (62). Diese gilt als erreicht, sobald die Differenz
zwischen der zentralen Temperatur, gemessen iiber der Bauchwand und der peripheren
Temperatur, gemessen an den Extremitéten weniger als 2°C betrédgt. In der Regel entspricht dies
einer Korperkerntemperatur von 37,0-37,5°C (62) und erreicht damit annidhernd die intrauterin
vorherrschende Temperatur von 37,9°C (63). Wobei Lemburg bei 14 beatmeten Frithgeborenen
ohne offensichtliche Beeintrachtigung der peripheren Durchblutung aber auch
Korperkerntemperaturen von bis zu 38,5°C unter den Bedingungen der Komforttemperatur

beobachten konnte (11).

Kritiker der Methode befiirchten ein Verlassen der Thermoneutralzone und damit die Gefahr,

dass der kindliche Organismus die Korpertemperatur nur mithilfe eines gesteigerten
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Energieumsatzes stabil halten kann oder gar iiberwdrmt wird. Folgen einer solchen Hyperthermie
konnten letztendlich ein gesteigerter Fliissigkeitsverlust und/oder Sauerstoffverbrauch, ein
Anstieg des Serum-Natriums, der Osmolaritit, des Bilirubins, aber auch ein vermehrtes Auftreten
von Atemregulationsstorungen, eine Gewichtsabnahme und eine erhohte Sterblichkeit sein (60).
Wobei eine Cochrane Analyse mittlerweile zeigen konnte, dass ein Uberleben der Friihgeborenen
weniger von der Art des Temperaturmanagements abhéngt, als von der Tatsache, dass die
Korperkerntemperatur moglichst stabil gehalten wird (64). Die bisher allgemeingiiltige
Definition der Hyperthermie, der Anstieg der Rektaltemperatur iiber 37,5°C (60, 65), kann sich
jedoch unter Beriicksichtigung der Untersuchungsergebnisse von Lemburg durchaus als
problematisch erweisen, da die Uberwachung der Rektaltemperatur an sich unzuverlissige Werte
liefern kann. Dabei stellt bereits die exakte Lokalisation der Messsonde im Rektum ein
methodisches Problem dar. Dariiber hinaus handelt es sich um ein invasives Verfahren, das bis
zur Darmperforation fithren kann (66-69). Abhingig von der Entfernung der Messsonde vom
Anus konnten Schwankungen der gemessenen Rektaltemperatur von bis zu 3°C beobachtet
werden. Fine gesteigerte Darmmotorik kann zur Dislokation der Messsonde fiithren, eine starke
periphere Vasokonstriktion  einen Unterschied von bis zu 1°C zwischen Rektal- und
Korperkerntemperatur bedingen (11). Daher erachten Lyon und Oxley die gleichzeitige
Uberwachung von zentraler und peripherer Korpertemperatur beim Friihgeboren und/oder die
kontinuierliche Uberwachung des Temperaturgradienten zentral-peripher als zwingend
notwendig, um frithzeitig Hinweise zu erhalten, ob ein Kind nun durch Hypo- oder Hyperthermie
unter Stress gesetzt wird. Sie empfehlen dabei die Aufzeichnung der zentralen Korpertemperatur
zwischen den Schulterblittern, da diese gemil von ihnen noch nicht veroffentlichten Daten
weitestgehend mit der im Osophagus bestimmten Korperkerntemperatur {ibereinstimmt (62).

Neben der zwischen
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den Schulterblittern gemessenen Temperatur zeigt auch die iiber der Leber abgeleitete
Temperatur eine enge Korrelation zur Korperkerntemperatur. Allerdings muss dabei beachtet
werden, dass die iiber der Leber bestimmten Werte durchschnittlich 0,5°C iiber denen der

eigentlichen Korperkerntemperatur liegen (11).

In der vorliegenden Arbeit wurde aus oben genannten Griinden auf die Bestimmung der
Rektaltemperatur géinzlich verzichtet. Die zentrale Temperatur wurde iiber der Leber, die

periphere, wie in der Literatur empfohlen (62), von der FuBBsohle abgeleitet.

Wie bereits unter Punkt 4.1 ausfiihrlich beschrieben, wurde die relative Luftfeuchtigkeit im
Inkubator wihrend der gesamten Datenerfassung konstant gehalten, um einen gemdll Hey und
Maurice durchaus moglichen Einfluss der Luftfeuchtigkeit auf die periphere Vasomotorik (70)

und damit die Mikrozirkulation zu vermeiden.

Um fiir die stets zwischen zwei Pflegerunden erfolgte Datenerfassung stabile Neutral- und
Komforttemperaturbedingungen zu gewéhrleisten, konnte in der vorliegenden Arbeit der
zeitliche Abstand zwischen photoplethysmographischer Aufzeichnung der
Mikrozirkulationsparameter und zuletzt erfolgter Nahrungsaufnahme nicht beriicksichtigt
werden. Dadurch moglicherweise vermehrt auftretende Bewegungsartefakte wurden, wie
ebenfalls bereits unter 4.1 erldutert, im Rahmen der manuellen Auswertung der Pulskurve noch
vor der endgiiltigen Datenerhebung geldscht und konnten somit die Ergebnisse nicht
beeintriachtigen. Ebenfalls keine Beriicksichtigung fanden Hinweise, dass bereits beim
Neugeborenen nach Nahrungsaufnahme eine Umverteilung des Blutpools in das Splanchnikus-
Gebiet stattfindet und somit der periphere Blutfluss 30 Minuten postprandial reduziert, jedoch

120-180 Minuten nach Nahrungsaufnahme erhoht ist (71).
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Physiologisch beeinflusst wird der periphere Blutfluss zum einen durch die Reife eines
Neugeboren, zum anderen aber auch vom Lebensalter. So gibt es Hinweise, dass der periphere
Blutfluss am dritten Lebenstag hoher ist als am ersten Tag (72). Die Datenerhebung erfolgte in

der vorliegenden Arbeit zwischen dem ersten und dritten Lebenstag.

Vielfach in der Literatur beschrieben worden sind die Mechanismen der Thermoregulation beim

Erwachsenen (60, 73-76).

Wiérmeproduktion erfolgt danach beim Erwachsenen vor allem durch Muskelzittern, weniger
durch Lipolyse, da kaum mehr plurivakuoléres, also ,braunes” Fettgewebe vorhanden ist.
Potentester Mechanismus zur Warmeabgabe ist das Schwitzen. Wiarmeverlust durch Konvektion,
Konduktion, Verdunstung und/oder Strahlung zu kalten Korpern in der Umgebung spielt
aufgrund der durch den Erwachsenen selbst ergriffenen Vorsorgemallnahmen nur eine

untergeordnete Rolle.

Im Gegensatz dazu kann selbst beim gesunden Neugeborenen keine Wéarme durch Muskelzittern
gebildet werden. Auch kann unmittelbar nach der Geburt keine Wirmeabgabe {iber
Schweisekretion erfolgen, da dieser Wirmeregulationsmechanismus erst in den ersten
Lebenstagen ausgebildet wird. Warmeproduktion erfolgt fast ausschlieBlich durch Lipolyse im
,braunen“ Fettgewebe, was bereits beim gesunden Neugeborenen kaum ausreicht, um den
postnatalen Warmeverlust auszugleichen (60). Folgen einer resultierenden Hypothermie kdnnen
eine metabolische Azidose, ein gesteigerter Sauerstoffverbrauch, Hypoxien, Hypoglykdmien,
Gewichtsverlust, die Inaktivierung von Surfactant, aber auch ein vermehrtes Auftreten von
Hirnschdden und letztlich eine erhdhte Sterblichkeit sein (60). Noch gravierender unterscheiden
sich die Mechanismen der Thermoregulation von Erwachsenem und Frithgeborenem.

Wirmeproduktion durch Muskelzittern findet nicht statt. Der Bestand an plurivakuoldrem
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Fettgewebe ist im Vergleich zum gesunden Neugeborenen deutlich reduziert. Das subkutane
Fettgewebe als eine Art Isolierschicht ist ebenfalls stark vermindert, wohingegen das Verhiltnis
der Korpermasse zur Korperoberfliche dullerst ungiinstig gestaltet ist und somit ein deutlich
gesteigerter Warmeverlust durch Konvektion, Strahlung und dhnlichem zu erwarten ist (60).
Wesentlicher Unterschied beziiglich der Wérmeabgabe bei Hyperthermie ist wie bei allen
Neugeborenen, dass die Moglichkeit des Schwitzens nicht vom ersten Lebenstag an besteht,
sondern wihrend der ersten Lebenstage abhingig vom Entstehen und der Funktionalitit der

Schweilldriisen, aber auch der Reifung des Nervensystems erst entwickelt wird (74).

Jahnukainen et al. (15) konnten in ihrer Arbeit an 18 Reif- und 17 Frithgeborenen die bereits
1971 von Berg und Celander (12) vorgelegten Ergebnisse bestitigen, dass selbst beim
Frithgeborenen bereits eine vasomotorische Antwort auf Temperaturreize erfolgt. Diese ist
bereits wahrend der ersten 12 Lebensstunden allen voran an der Ferse nachweisbar, jedoch noch
weniger stark ausgeprdgt als mit zunehmendem Lebensalter (12, 77). Damit trifft die
allgemeingiiltige Aussage, dass oberflichliche GefdBe und dabei hauptsichlich die der
Extremitdten, unter Warmeeinfluss dilatieren und sich bei Kélte konstringieren (78) auch auf
Frithgeborene zu und somit auch beim Frithgeborenen mittels Vasodilatation die Warmeabgabe
gesteigert und durch Vasokonstriktion reduziert werden kann (79). Hyman et al. (80) konnten am
Arm des Erwachsenen zeigen, dass ein Anstieg der Korpertemperatur um 0,5-1°C die

Hautdurchblutung auf das Dreifache erhohen kann.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Zunahme der peripheren Durchblutung mit steigender
Korperkerntemperatur auch fiir kleine und kleinste Frithgeborene nachgewiesen werden. Dariiber

hinaus zeigten Friihgeborene mit einer initial klinisch offensichtlich eingeschrinkten
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Mikrozirkulation einen statistisch signifikanten Anstieg der Mikrozirkulationsparameter,

verglichen mit Frithgeborenen mit klinisch unauffilliger Mikrozirkulation, sofern die
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Aufzeichnung von Flux und AUC zuerst unter Neutral- und anschlieBend daran unter
Komforttemperaturbedingung erfolgte. Mogliche Ursache der Mikrozirkulationsstorung konnte
bei den betroffenen Frithgeborenen zum einen eine Vasokonstriktion als Folge einer Infektion,
zum anderen aber auch eine Vasokonstriktion als Folge eines Kaltestresses unter
Neutraltemperaturbedingungen sein. Beide Situationen bedingen eine Zunahme des
Temperaturgradienten zentral zu peripher, um einen zusdtzlichen Wéarmeverlust so gering wie
mdglich zu halten (79, 81, 82). Gegen eine Infektion als Ursache spricht allerdings die statistisch
signifikante Zunahme von Flux und AUC bei FG mit Mikrozirkulationsstorung verglichen mit
FG mit unauffilliger Durchblutung nach externer Wéarmezufuhr. Physiologischerweise bedingt
ndmlich eine externe Wirmezufuhr eine Vasodilatation, um Wairme abzugeben, wihrend bei
Sepsis eine Konservierung von Wéirme im Vordergrund steht (82) und folglich eine extensive
Vasodilatation kontraproduktiv wére.

Folglich kann, entsprechend den Beobachtungen von Lemburg (11), die periphere
Vasokonstriktion mit Mikrozirkulationsstorung als Zeichen eines Kaltestresses unter

Neutraltemperaturbedingungen gewertet werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte dariiber hinaus ein statistisch signifikanter Anstieg der klinisch
(Mikrozirkulationsscore) und semi-quantitativ (Flux und AUC) erfassten
Mikrozirkulationsparameter bei Friihgeborenen mit Mikrozirkulationsstorung verglichen mit
Frithgeborenen mit unauffilliger peripherer Durchblutung nachgewiesen werden, sofern die
Messung erst unter Neutraltemperatur, dann unter Komforttemperatur erfolgte. Dahingegen
konnte bei umgekehrten Temperaturbedingungen, also Komfort- gefolgt von Neutraltemperatur,
weder flir den Score, noch fiir Flux und AUC ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den zwei Gruppen gefunden werden, was als ,,carry-over-Effekt* interpretiert worden ist. Das
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heiBit, dass bereits bei einer geringeren Temperaturinderung eine nachhaltige Anderung der
Mikrozirkulation zumindest in der Gruppe mit klinisch auffélliger peripherer Durchblutung hitte
erreicht werden konnen. Unterstiitzt wird diese Theorie in der 2001 von Lyon und Oxley (62)
verOffentlichten Definition der Hyperthermie unter Komforttemperatur, welche in der
vorliegenden Arbeit noch keine Beriicksichtigung finden konnte. Danach droht eine
Uberwirmung der Frithgeborenen, sofern die Korperkerntemperatur 37,5°C iibersteigt und
gleichzeitig die Temperaturdifferenz zentral zu peripher unter 1°C sinkt, was wéhrend den
Messungen unter Komforttemperaturbedingungen in der vorliegenden Studie regelhaft der Fall
war. Bedenkt man dariiber hinaus die Tatsache, dass bei externer Wéirmezufuhr eine
vasodilatative Reaktion eine vermehrte Wérmeabgabe bedingt (82), muss in der vorliegenden
Arbeit sogar davon ausgegangen werden, dass ein Teil der Frithgeborenen mit klinisch gestorter
Mikrozirkulation bereits unter Warmestress zu leiden hatte. Betrachtet man in der vorliegenden
Arbeit die einzelnen Daten genauer, so siecht man in der Tat, dass Friihgeborene mit ungestorter
Mikrozirkulation unabhinig davon, ob erst Neutraltemperatur und dann Komforttemperatur oder
umgekeht einreguliert wurde, &hnliche Mikrozirkulationswerte erreichten bei etwa
vergleichbaren peripheren Temperaturwerten gemessen am Full (siehe Tabelle 7 und 9).
Betrachtet man dahingegen die einzelnen Werte bei gestorter Mikrozirkulation, so féllt auf, dass
trotz Vorliegen vergleichbarer Patientendaten hinsichtlich Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Lebenstag zum Zeitpunkt der Datenerhebung und klinischem Ausgangsscore (GNK 3,57+0,79
versus GKN 3,43+0,53) sowohl Flux, als auch AUC, sofern erst Neutral- und dann
Komforttemperatur einreguliert wurde, wesentlich héhere Werte erreichten (Flux 6274211, AUC
274+112), als wenn erst Komfort- und dann Neutraltemperatur einreguliert wurde (Flux 364+93,
AUC 114+42). Betrachtet man dazu parallel die peripher am Fuf3 abgeleiteten Temperaturdaten,

so fallt auf, dass



-59 -

diese bei Frithgeborenen, bei denen erst Neutral- und dann Komforttemperatur einreguliert
wurde, unter Neutraltemperaturbedingungen wesentlich kleiner war (32,3+1,4°C), als bei
Frithgeborenen, bei denen erst Komfort- und dann Neutraltemperatur einreguliert wurde
(35,0+0,9°C) bei vergleichbaren Temperaturwerten am Fuf3 unter

Komforttemperaturbedingungen (GNK 37,5+0,3°C versus GKN 37,6+0,3°C).

Inwieweit die wihrend dieser potentiellen Warmestressphase vermehrte Durchblutung der Haut
zu Ungunsten der Durchblutung anderer Organgebiete erfolgt ist und moglicherweise einen
Kreislaufstress fiir das Frithgeborene bedingt hat, kann in der vorliegenden Arbeit nicht sicher
abgeschitzt werden, da Messungen der Mikrozirkulation in der Haut keine Aussagekraft
beziiglich der Mikrozirkulation in anderen Organen haben. Allerdings wurden die in dieser
Untersuchung neben den Mikrozirkulationsparametern erfassten Vitalparameter Herzfrequenz,
mittlerer arterieller Druck, Atemfrequenz und Sauerstoffsdttigung unter 85 Prozent trotz einer
durchschnittlichen Zunahme der Korperkerntemperatur um 1,4°C entgegen den bisher in der
Literatur veroffentlichten Beobachtungen (9, 15, 64, 71, 83-86) nicht statistisch signifikant
beeinflusst. Der Anstieg der Herz- und Atemfrequenz und die Abnahme des mittleren arteriellen
Druckes waren nicht signifikant. Mogliche Erklarung der Diskrepanz zu den bisherigen in der
Literatur verdffentlichten Ergebnissen konnte sein, dass in der vorliegenden Arbeit sofort nach
Aufzeichnung der Mikrozirkulationsparameter unter Komforttemperatur die
Korperkerntemperatur der Frithgeborenen schrittweise wieder auf Neutraltemperatur gesenkt
und damit die Wirmestresssituation bereits wieder beendet wurde. Dies kam eventuell

Kompensationsmechanismen des Kreislaufs zuvor.
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5 Zusammenfassung

NIRP ist ein Verfahren, das auch in der Neonatologie problemlos bei kleinen und kleinsten
Frithgeborenen zur Beurteilung der peripheren Durchblutung eingesetzt werden kann.

Es bietet jedoch keine Hilfestellung bei der Evaluierung des ,,optimalen® Zeitpunkts fiir eine
Bluttransfusion, da die mittels NIRP abgebildete periphere Hautdurchblutung beim
Frithgeborenen durch eine Erythrozytenkonzentrat-Substitution nicht nachhaltig beeinflusst wird.
Weder die aufgezeigte Abnahme bradykarder Episoden, noch das Absinken der Anzahl der
Episoden mit einer Sauerstoffsittigung unter 85 Prozent, noch die gesteigerte Gewichtszunahme
nach erfolgter Bluttransfusion diirfte in Anbetracht der multiplen, wenn auch in der Regel selten
auftretenden, jedoch stets drohenden Risiken eine unkritische Indikationsstellung zur
Fremdblutgabe rechtfertigen.

Selbst kleine und kleinste Frithgeborene sind in der Lage, im Sinne einer vasomotorischen
Antwort ihre periphere Durchblutung entsprechend den jeweiligen Temperaturbedingungen zu
verandern. So kann ihr Organismus unter Kiltestress einen Wérmeverlust mittels

Vasokonstriktion reduzieren und bei Hitze mittels Vasodilatation erhohen.

Im Rahmen der aktuell empfohlenen Versorgung von Frithgeborenen unter den Bedingungen der
Neutraltemperatur konnen diese durchaus Anzeichen von Kiltestress aufweisen. Dagegen kann
bei einer Versorgung unter Komforttemperaturbedingungen eine Uberwirmung nachweisbar
sein, weshalb Lyon und Oxley 2001 eine Erweiterung der Definition der Hyperthermie
empfohlen haben (62).

Ein statistisch signifikanter Einfluss einer Korperkerntemperaturerh6hung um durchschnittlich

1,4°C auf die Herzfrequenz, die Atemfrequenz, den mittleren arteriellen Druck oder die Episoden
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mit einer Sauerstoffsittigung unter 85 Prozent konnte in der vorliegenden Arbeit nicht

nachgewiesen werden.



6 Abkulrzungsverzeichnis

AF
AUC
EK
FCD
FG
Fi02

Hb
HF

KFZ
MAD

NIRP
PPG

SpO2
SSW
Temp

Atemfrequenz

Flache unter der Kurve
Erythrozytenkonzentrat

funktionelle Kapillardichte
Friihgeborene

Anreicherung der Atemluft mit Sauerstoff
manifeste Storung der Mikrozirkulation
Hamoglobin

Herzfrequenz

Komforttemperatur

kapilldre Fiillungszeit

mittlerer arterieller Druck
Neutraltemperatur
Nabhinfrarotlich-Photoplethysmographie
Photoplethysmographie
Sauerstoffséttigung
Schwangerschaftswoche

Temperatur

unauffillige Mikrozirkulation
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8 Anhang

8.1 Studienprotokoll Transfusionsstudie

11.02.2000

NIRP: Protokoll

far

eine Supplementstudie

Evaluierung der Mikrozirkulation bei Friihgeborenen vor und nach

Bluttransfusion

Einschlusskriterien: Frithgeborene <36 SSW

Ausschlusskriterien: Kongenitale Fehlbildungen



- 69 -

Protokoll

1. Einholen der Einwilligung

2. Durchfiihrung: Registrierung der Mikrozirkulation zwei Stunden vor, zwei Stunden und 24
Stunden nach Durchfiihrung einer Bluttransfusion. Dazu wird den Kindern ein Sensor mit
konstantem Anpressdruck von 32 mmHg auf die FuBBsohle aufgebracht, der mit einer Diode
Nahinfrarotlicht (840 nm) und Rotlicht (640 nm) wenige mm in die Cutis emittiert. Eine
weitere Diode empfingt das zuriickkehrende Signal, das nach Filterung an einen Computer
weitergeleitet wird.

3. Aufzeichnung des Volumenpulsationssignals. Gleichzeitige Registrierung von Blutdruck,

Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung und Hauttemperatur.
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8.2 Studienprotokoll Temperaturstudie

10.06.2000

NIRP: Protokoll
fur

eine Supplementstudie

Nicht-invasive Evaluierung des Einflusses der Umgebungstemperatur
auf die Mikrozirkulation bei Frihgeborenen mit klinisch unauffalliger
und gestorter Mikrozirkulation mittels Nahinfrarotlicht-

Photoplethysmographie (NIRP)
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Protokoll

Geplante Teilnehmerzahl:

Insgesamt etwa 56 Frithgeborene

Einschlusskriterien:

Frithgeborene <36 SSW innerhalb der ersten 96 Lebensstunden.

Ausschlusskriterien:

Kongenitale Fehlbildungen
Arterielle Hypotonie.
Def.: bei FG <30 SSW MAD <30 mmHg
bei FG>30 SSW u.<36 SSW MAD <35 mmHg
Beginn einer Katecholamintherapie wahrend der Datenerhebung.
Beginn oder Anderung einer bestehenden Katecholamintherapie innerhalb der sechs Stunden vor
Datenerhebung.
Beginn einer Volumentherapie wihrend der Datenerhebung.
Beginn oder Anderung einer bestehenden Volumentherapie innerhalb der sechs Stunden vor

Datenerhebung.



Gruppenbildung

Die Studienteilnehmer werden eingeteilt in
- Gruppe 1: Frithgeborene mit klinisch unauffélliger Mikrozirkulation
Def.: Mikrozirkulations-Score (siche unten) < 3
- Gruppe 2: Frithgeborene mit klinisch manifester Storung der Mikrozirkulation.

Def.: Mikrozirkulations-Score (siche unten) > 3

SCORE 0 1 2

kiihle Akren keine Hénde, Fiifle Unterarm, -schenkel
kapilldre Fiillungszeit | <2sec >2sec >3sec

Hautfarbe normal marmoriert blaBl

Die zwei  Gruppen werden anschlieBend gemd  ihrem  Gestationsalter
Schwangerschaftswochen (SSW) weiter unterteilt in

- Gruppe 1.1: Friihgeborene >25 SSW u. <30 SSW

- Gruppe 1.2: Frithgeborene >30 SSW u. <36 SSW

- Gruppe 2.1: Friihgeborene >25 SSW u. <30 SSW

- Gruppe 2.2: Frithgeborene >30 SSW u. <36 SSW
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Innerhalb dieser Gruppen werden die Kinder nochmals entsprechend ihrer Randomisierungsliste

(sieche Anhang) unterteilt in

- Gruppe 1.1.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur

- Gruppe 1.1.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur

- Gruppe 1.2.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur

- Gruppe 1.2.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur

- Gruppe 2.1.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur

- Gruppe 2.1.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann
unter Neutraltemperatur

- Gruppe 2.2.1: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Neutraltemperatur, dann
unter Komforttemperatur

- Gruppe 2.2.2: Aufzeichnung der Mikrozirkulation zuerst unter Komforttemperatur, dann

unter Neutraltemperatur
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Definition Neutraltemperatur:

Korpertemperaturbereich, bei dem die Sauerstoffkonsumption ein Minimum erreicht, i.d.R.
entsprechend einer an der vorderen Bauchwand gemessenen Temperatur von 36,5°C.

(Obladen, M. Thermoneutralpflege. In: Obladen, M. Neugeborenenintensivpflege. Springer,
Berlin New York, 44ff)

Definition Komforttemperatur:

Wiérmeklima, das so um das Kind eingestellt ist, dass die Temperaturdifferenz zwischen
Korperkern und Peripherie ein Minimum erreicht bzw. weniger als 2°C betrégt; i.d.R. entspricht
dies einer Korperkerntemperatur >37°C. (Lemburg, P. Thermal Monitoring of very Preterm
Infants. Which Temperature should be Measured ? In: Okken, A., Koch, J. Thermoregulation of

Sick and Low Birth Weight Neonates. Springer, Berlin New York, 63)

Randomisierung

Registrierung der Mikrozirkulation zuerst unter Normaltemperatur und anschliefend unter
Komforttemperatur oder umgekehrt.

Die Randomisierung innerhalb Gruppe 1 und Gruppe 2 erfolgt entspechend der jeweiligen
Randomisierungsliste (sieche Anhang), die mit Hilfe eines Computerprogramms (Graph Pad Stat

Rate) erstellt worden ist.
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Einholen der Einwilligung

Nach Vorliegen der schriftlichen Einwilligung der Eltern (Aufkldrungsbogen sieche Anhang) wird

das betreffende Kind in die Studie aufgenommen.

Messmethoden

Bestimmung der Mikrozirkulation mittels NIRP:

Den Kindern wird ein Sensor auf die Fuflsohle aufgebracht und mit doppeltem Schaumband
fixiert. Der Sensor emittiert mit einer Diode Nahinfrarotlicht (840 nm) und Rotlicht (640 nm)
wenige mm in die Cutis. Eine weitere Diode empfingt das zuriickkehrende Signal, das nach
Filterung an einen Computer weitergeleitet wird. Paralell werden wihrend der Messung weitere

klinische Parameter (siche Datenbogen ‘‘Thermointervention‘‘ im Anhang) notiert.

Ableitung der Temperatur mittels Thermosonden:

Die Sonden werden wie folgt mittels doppeltem Schaumband platziert
- Sonde 1 an einem Fuf} des Kindes

=> Aufzeichnung der peripheren Korpertemperatur
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- Sonde 2 an der vorderen Bauchwand tiber der Leber
=>» Aufzeichnung der Korperkerntemperatur, wobei diese i.d.R. 0,5°C mehr als
die hierbei abgeleitete Temperatur betragt (Lemburg, P. Thermal Monitoring
of very Preterm Infants. Which Temperature should be Measured ? In:
Okken, A., Koch, J. Thermoregulation of Sick and Low Birth Weight
Neonates. Springer, Berlin New York, 65)

- Sonde 3 im Inkubator etwa 5 cm iiber dem Kopf des Kindes

=>» Aufzeichnung der Umgebungstemperatur des Kindes

Durchfiihrung

Klinische Versorgung vor und wahrend der Messung:

Alle an der Studie teilnehmenden Kinder werden in einem doppelwandigen Inkubator versorgt
und in ein thermisches Gleichgewicht entsprechend der klinischen Routine gebracht. Die relative
Luftfeuchte im Inkubator wird wihrend der gesamten Untersuchungszeit konstant auf 70 - 80%

eingestellt.
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Einrequlieren der Messtemperatur:

- Neutraltemperatur:
Die Inkubatorinnentemperatur wird so eingestellt, dass die an der vorderen Bauchwand
gemessene Korpertemperatur 36,5°C betragt.

- Komforttemperatur:
Die Inkubatorinnentemperatur wird so eingestellt, dass die Differenz zwischen der an der

vorderen Bauchwand und der an einem Ful3 gemessenen Temperatur kleiner ist als 2°C.

Zeitlicher Ablauf der Messung:

Gruppe 1.1.1, Gruppe 1.2.1, Gruppe 2.1.1, Gruppe 2.2.1:

Die erste Messung der Mikrozirkulation erfolgt nach Erreichen einer stabilen Neutraltemperatur
gemal} deren Definition frithestens 30 Minuten nach Beendigung der pflegerischen MaBBnahmen
und Klappenschluss.

Anschlielend erfolgt das Einregulieren der Messtemperatur gemif3 der Definition auf Werte der
Komforttemperatur. Frithestens 30 Minuten nach Erreichen einer stabilen Komforttemperatur

erfolgt die zweite Aufzeichnung der Mikrozirkulation.
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Gruppe 1.1.2. Gruppe 1.2.2. Gruppe 2.1.2. Gruppe 2.2.2:

Die erste Messung der Mikrozirkulation erfolgt nach Erreichen einer stabilen Komforttemperatur
gemil deren Definition frithestens 30 Minuten nach Beendigung der pflegerischen Maflnahmen
und Klappenschluss.

Anschlielend erfolgt das Einregulieren der Messtemperatur gemif3 der Definition auf Werte der
Neutraltemperatur. Frithestens 30 Minuten nach Erreichen einer stabilen Neutraltemperatur

erfolgt die zweite Aufzeichnung der Mikrozirkulation.

Gemessene Parameter

Vor Beginn der Studie:

Inkubatorinnentemperatur

Temperatur am Ful} des Kindes

- Temperatur an iiberhalb der Leber des Kindes
- Mikrozirkulations-Score

- durchschnittliche Herzfrequenz

- Blutdruck und MAD



Wihrend dem Einregulieren der Messtemperatur:
- Aufzeichnung der durchschnittlichen Herzfrequenz im Abstand von 5 Minuten
- Anzahl der Phasen mit einer Sauerstoffséttigung < 85%
- Anzahl bradykarder Episoden
Def.: Herzfrequenz < 100 Schlédge/Minute

- Anzahl der Apnoen

Wiéhrend der Mikrozirkulations-Messung:

- Inkubatorinnentemperatur

- Temperatur am Ful} des Kindes

- Temperatur an liberhalb der Leber des Kindes

- Mikrozirkulations-Score

- durchschnittliche Herzfrequenz

- Blutdruck und MAD

- Flux - entsprechend der Pulsanstiegsgeschwindigkeit

- AUC - entsprechend der Flache unter der Messkurve
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ANHANG:

Randamisierungslisten

Aufklarungsbogen flr Eltern

Datenbogen fur die Registrierung der Mikrozirkulation unter

Neutral- und Komforttemperatur



Datenbogen Thermointervention

Einwilligung
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Laufende Nummer

Random-Nummer

Datum Beginn Ende
Ausgangsparameter

Temp. Inku durchschnittl. HF
Temp. Ful3 RR
Temp. Bauchwand MAD

Akren Ort der Ableitung re. Ful3 / 1i FuB3
Kap. Fullungszeit Verstarkungsfaktor

Hautkolorit Messfiles

Mikro-Score Uhrzeit




Neutraltemperatur

Stabilisierungsphase:
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durchschnittl. HF

bradykarde Phasen

Phasen SpO2 <85% Apnoephasen
MeRphase:

Temp. Inku durchschnittl. HF
Temp. Ful RR

Temp. Bauchwand MAD

Akren Ort der Ableitung re. Fu3 / 1i Ful3
Kap. Fullungszeit Verstarkungsfaktor
Hautkolorit Messfiles
Mikro-Score Uhrzeit
Ergebnis:
Flux AUC




Komforttemperatur

Stabilisierungsphase:
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durchschnittl. HF

bradykarde Phasen

Phasen SpO2 <85% Apnoephasen
MeRphase:

Temp. Inku durchschnittl. HF
Temp. Ful RR

Temp. Bauchwand MAD

Akren Ort der Ableitung re. Fu3 / 1i Ful3
Kap. Fullungszeit Verstarkungsfaktor
Hautkolorit Messfiles
Mikro-Score Uhrzeit
Ergebnis:
Flux AUC
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Notizen zum Kind
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Einverstindniserklarung

Vorab: HERZLICHEN GLUCKWUNSCH ZUR GEBURT IHRES KINDES !

Liebe Eltern,

Friihgeborene haben seit einigen Jahren eine hohe Uberlebenschance, doch trotzdem sind noch
einige Fragen offen, die die tigliche Versorgung Ihrer Kinder betreffen, da kaum
wissenschaftliche Daten zu dieser Patientengruppe vorliegen.

Wir wissen, dass die Aufrechterhaltung einer gilinstigen Korpertemperatur nicht nur fiir das
Wohlbefinden Thres Kindes wichtig ist, sondern auch entscheidende Bedeutung fiir ein gesundes
Uberleben hat.

Unsere Untersuchung soll feststellen, welche Korpertemperatur fiir die Durchblutung Ihres

Kindes am vorteilhaftesten ist.

Im allgemeinen wird eine an der vorderen Bauchwand gemessene Temperatur von 36,5°C
angestrebt, da hier der Stoffwechsel des Kindes die geringste Warmemenge erzeugen muss
(,,Neutraltemperatur*).

Ein neueres Konzept beflirwortet hingegen die sogenannte ,Komforttemperatur® als
erstrebenswertes Ziel. Dabei wird das Warmeklima um das Kind so eingestellt, dass die
Temperaturdifferenz zwischen dem Korperinneren und den Fiissen bzw. Handen moglichst
gering gehalten wird. Die dabei erzielte Korperkerntemperatur liegt hoher als die unter

»Neutraltemperatur®. Sie ist nahe der kindlichen Temperatur im Mutterleib.
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Ziel der Untersuchung ist ein Vergleich der Hautdurchblutung an der FuB3sohle Thres Kindes bei
»Neutral-,, und bei ,,Komforttemperatur*.

Dazu wird die Hautdurchblutung Thres Kindes innerhalb der ersten vier bis fiinf Lebenstage unter
»~Neutraltemperatur*‘ und unter ,,Komforttemperatur‘‘ aufgezeichnet.

Dafiir kleben wir [hrem Baby einen kleinen Messfiihler auf die Haut am Fuf}. Aus diesem Sensor
wird rotes Licht und Naheinfrarotlicht in das umliegende Gewebe abgegeben, das wenige mm
tief eindringt. Das zurlickkehrende Signal wird in einem Computer analysiert und gibt Aufschluss

iber die Hautdurchblutung.

Naheinfrarotlicht und rotes Licht werden seit Jahren zur Messung der Sauerstoffsattigung

angewendet und sind unschadlich.

Die Untersuchung ist ohne Risiko und beeintrachtigt Ihr Kind nicht.

Es werden ausschlieBlich fiir die Behandlung Frithgeborener zugelassene und bereits ldngerfristig
praktizierte Verfahren zum Einsatz kommen. Die vorgesehenen Anderungen der
Korpertemperatur liegen innerhalb des Bereiches, der in der klinischen Routine ohnehin
verwendet wird und als Standard gilt. Die Betreuung Ihres Kindes bleibt unverdndert, da die

Messdaten zwischen den Versorgungsrunden gewonnen werden, wenn Thr Kind schléft.

Eine medizinisch notwendige Behandlung lhres Babys wird nicht veréandert oder verzogert. Die

Erkennung einer Stoérung der Hautdurchblutung kann far Ihr Kind sogar von Nutzen sein.
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Dariiber hinaus untersuchen wir mit der oben beschriebenen Methode die Verdnderung der
Hautdurchblutung vor und nach einer aus medizinischen, von der Studie vollig unabhdngigen

Griinden notwendigen Bluttransfusion.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie Thre Zustimmung zur Teilnahme an unserer Studie geben

wiirden.

Bei einer Nichtteilnahme entstehen Thnen und Ihrem Kind keine Nachteile.
Sie haben auch jederzeit das Recht, Ihre einmal gegebene Einwilligung zuriickzuziehen.
Sollten Sie noch Fragen haben, so wenden Sie sich bitte an unsere Oberérztin, Frau PD Dr.

Genzel (Tel: 7095-2808, Funk 320 ) oder an Frau Dr. Fackeldey (Tel: 7095-2803 oder —2807).

Ich wurde aufgeklért durch ........ccccooviiiiiiiiiiiiinnn, und bin mit der Durchfiihrung der
Untersuchung bei meinem Kind sowie der Verwendung der Daten fiir wissenschaftliche Zwecke

in anonymisierter Form einverstanden.

MUNCHEN, EIN woviiiiiiiiieee e et e e ettt e e e e e s e e e saaeeeeeeesesans

Unterschrift Mutter / Vater



Randomisierungsliste fir Gruppe 1

Kinder mit klinisch unauffalliger Mikrozirkulation

Entsprechend einem Mikrozirkulations-Score <3
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Subjekt Gruppe Subjekt Gruppe
1 1 8 1
2 2 9 1
3 1 10 2
4 2 11 2
5 1 12 2
6 2 13 1
7 2 14 1

Gultig fur: Frithgeborene >25 SSW u. <30 SSW

Friihgeborene >30 SSW u. <36 SSW



Randomisierungsliste fir Gruppe 2

Kinder mit klinisch auffalliger Mikrozirkulation

Entsprechend einem Mikrozirkulations-Score >3

Subjekt Gruppe Subjekt Gruppe
1 2 8 2
2 2 9 2
3 2 10 1
4 1 11 2
5 1 12 2
6 1 13 1
7 1 14 1

Gultig fur: Frithgeborene >25 SSW u. <30 SSW

Friihgeborene >30 SSW u. <36 SSW

1 = zuerst Aufzeichnung der Mikrozirkulation unter Neutraltemperatur, dann unter Komfort-
temperatur
2 = zuerst Aufzeichnung der Mikrozirkulation unter Komforttemperatur, dann unter Neutral-

temperatur
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