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1 Einleitung

1.1 Aligemeine Aspekte zur Frihgeburt

Im Jahre 2004 wurden in Deutschland 712 000 lebendgeborene Kinder registriert.
Neugeborene, die vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren werden und ein
Geburtsgewicht unter 2500 g aufweisen, werden als Frihgeborene bezeichnet. Der
Anteil der Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g (bezogen auf
Lebend- und Totgeborene) stieg in Deutschland von 5,8 % (1990) auf 6,8 % (1999)
an. In Deutschland kommt es bei ungefédhr 8 - 10 % aller Schwangerschaften zu
einer Friihgeburt (zwischen der 32. und 37. Woche, 2001). 67

Eine Studie zur Frihgeburtlichkeit innerhalb einer bestimmten Region in Nordrhein-
Westfalen in den Jahren 1990 bis 1996 hatte folgende prozentuale Rate an
Frihgeborenen ergeben: der Median lag bei 12,9 %, die 10. Perzentile bei 9,4 % und
die 90. Perzentile bei 18,5 %. Mit zunehmendem Geburtsvolumen nahm diese Rate
nicht linear zu. *°

Die Sauglingssterblichkeit in Deutschland im Jahr 2000 (4,4 Sterbefalle je 1000
Lebendgeborenen) konnte ebenso wie die perinatale Mortalitatsziffer (6,1 je 1000
Lebend- und Totgeburten) in den letzten Jahren gesenkt werden. Ein geringes
Geburtsgewicht ist vor allem innerhalb der ersten sieben Lebenstage ein hoher
Risikofaktor fir die Sterblichkeit (siehe Tabelle 1). Etwa drei Viertel der Sterbefalle
bei Neugeborenen mit einem Gewicht unter 1000 g und etwa die Halfte mit einem
Gewicht zwischen 1000 g und 2500 g ereignen sich innerhalb der ersten sechs
Lebenstagen (1999). ¢’

Verstorbene je 1000 Lebendgeborene (im Alter < 1 Jahr)
Geburtsgewicht 1997 1999 Veranderung 1999
gegenuber 1997
Unter 1 000 g 360,3 353,3 -1,9%
1000g—-2000¢g 37,4 30,5 -18,4 %
2000g—-3000g 9,9 8,4 -152%
Alle Gewichtsklassen 4,8 4,5 -6,3%

Tabelle 1: Sauglingssterblichkeit nach Geburtsgewicht und Alter 1997/1999 ¢’

Quelle: Bundesministerium flir Gesundheit 2001:188




Knapp die Halfte aller Todesfalle im Sauglingsalter ist auf bestimmte Zustande, die
ihren Ursprung in der Perinatalzeit haben, zurlckzufihren (siehe Tabelle 2).
Haufigste Einzeldiagnosen sind z. B. Stérungen im Zusammenhang mit kurzer
Schwangerschaftsdauer und niedrigem Geburtsgewicht, Atemnot und bakterielle

Infektion beim Neugeborenen.

Todesursache Kapitel ICD 10 — HG Jungen Madchen
Altersgruppe unter 1 Jahr N Anteil N Anteil
XVI Bestimmte Zustande, die ihren 834 | 46% | 605 | 45%
(P0O0-P96) Ursprung in der Perinatalzeit

haben
XVII Angeborene Fehlbildungen, 459 25 % 394 29 %
(Q00-Q99) Deformitaten und

Chromosomenanomalien
XVIII Symptome und abnorme 343 19% | 201 15 %
(RO0-R99) klinische und Laborbefunde, die

anderenorts nicht klassifiziert

sind

Summe 1636 | 90% | 1200 | 89 %

Andere Ursachen 179 10% | 148 11 %
(AOO0-T98) Insgesamt 1815 | 100% | 1348 | 100 %

Tabelle 2: Héaufigste Todesursachen bei Kindern unter 1 Jahr, 2001 ¢’
Quelle: Statistisches Bundesamt 2003a: Todesursachen in Deutschland
2001 Fachserie 12, R 4

Die Diagnostik und das klinische Monitoring bei Frihgeborenen stellen sich als
ausgesprochen schwierig dar. Ein zentrales Problem in der Neonatologie ist das
frihzeitige Erkennen und Diagnostizieren von Infektionen. Entzindungsparameter
steigen bei Friihgeborenen oft verspatet an, so dass sie eine Infektion nicht friihzeitig
identifizieren kdnnen. Invasive MaBnahmen wie z. B. vendse Blutabnahmen sind
aufgrund von einem zirkulierenden Blutvolumen von weniger als 100 ml bei
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invasiven Verfahren zum Monitoring von Frihgeborenen ist daher von groBer

Bedeutung.

1.2 Aufbau und Entwicklung der Haut

Die Haut ist ein komplexes Organ, das den menschlichen Kérper vor chemischen,
mechanischen und thermischen Schaden sowie vor zahlreichen Krankheitserregern
schitzt. Sie halt Funktionen wie die Regulierung des Wasserhaushalts, die
Temperaturregulation und das Empfindungsvermdégen aufrecht. Die Zellen der Haut
stammen sowohl vom embryonalen Mesoderm als auch vom Ektoderm ab."

Alle Strukturen der Haut sind beim Neugeborenen weniger gut ausgebildet als beim
Saugling oder Kleinkind. Schwitzen als Antwort auf einen thermalen Reiz tritt bei
Reifgeborenen mit der Geburt und bei Frihgeborenen ab der zweiten Lebenswoche
auf. Die SchweiBsekretion ist bei Frihgeborenen allerdings schlecht entwickelt. Das
emotionale Schwitzen ist nur bei reifgeborenen Kindern von Geburt an vorhanden.
Die Regulation der Hautdurchblutung ist sowohl bei friih- als auch bei reifgeborenen
Sauglingen mdoglich, und wird oft indirekt durch den Gradienten der
Koérperkerntemperatur zur peripheren Hauttemperatur bestimmt. Dieser Gradient ist
auf der einen Seite abhangig von der Temperatur und auf der anderen Seite auch
von Krankheit.®

Die Epidermis entstammt aus dem Ektoderm und die Oberflache des Ektoderm
besitzt mit 6 Gestationswochen zwei Schichten: die Basalzellen und die
oberflachlichen peridermalen Zellen. Die peridermale Schicht gehért nicht zur
spateren Epidermis, sie ist eine voribergehende Hille des Embryos. Diese Schicht
I6st sich spéater ab und tragt zur Bildung der Vernix caseosa, die das Neugeborene
umgibt, bei. Mit 8 Gestationswochen beginnt die Stratifizierung. Es bildet sich eine
intermediare Schicht zwischen der Basalschicht und der peridermalen Schicht. Diese
intermedidre proliferative Schicht bildet in den néchsten Wochen weitere Schichten.
Die Reifung der Epidermis geht auBerdem mit einer Verhornung der Zellen einher,
welche das erste Mal mit 11 bis 15 Gestationswochen auftritt. Es kommt zu einer
Differenzierung der Zellen und zur Bildung einer wasserundurchlassigen Barriere.

Strukturell gesehen ist das Stratum corneum der Epidermis im dritten Trimenon mit



dem eines Erwachsenen zu vergleichen. Allerdings ergaben Studien, die die
Funktion der Haut von Frihgeborenen untersuchten, dass die unreife Haut weitaus
weniger Schutz vor Flissigkeitsverlust aufweist und die Haut sehr viel permeabler ist
als reife Haut. Erst ab der 3. Lebenswoche eines Neugeborenen lasst sich die
Schutzfunktion der Haut mit der eines Erwachsenen vergleichen."

Die Dermis geht vom Mesoderm und vom Ektoderm aus.”' Die embryonale Dermis
eines 5 — 6 Wochen alten Fetus ist eine Anordnung von mesenchymalen Zellen, die
noch keine Unterscheidung verschiedener Ebenen oder eine Trennung von Dermis
und Subkutis méglich macht.® Sie ist zellreicher und hat wenig Ahnlichkeit mit der
des Erwachsenen. Sie entwickelt sich, indem aus mesenchymale Zellen Fibroblasten
entstehen.’? Ab der 12. bis 15. Gestationswoche kénnen die verschiedenen
Charakteristika der Dermis beobachtet werden — das schmale oberflachliche Stratum
papillare und das tiefer gelegene, dickere Stratum reticulare."’ Ab der 13.
Gestationswoche existiert die Grundstruktur eines kollagenen Netzwerks, das durch

Zunahme des Durchmessers der Fibrillen wachst.®®

Alle Kollagentypen, die beim
Erwachsenen vorkommen, sind auch schon bei der fetalen Dermis vorhanden.®® Das
Bindegewebe vermehrt sich stetig wéhrend des zweiten und dritten Trimenons und
setzt sich auch im Sauglingsalter fort. Elastische Fibrillen treten erstmalig in der 20.
Gestationswoche auf und nehmen bis zur Geburt zu. Allerdings ereignet sich der
gréBte Teil der Entwicklung und der Reifung von elastischen Fibrillen nach der

Geburt.®?

1.3 Schutzfunktion der Haut bei Friihgeborenen

Histologische Analysen weisen darauf hin, dass die Entwicklung der Epidermis in
utero in der 34. Gestationswoche abgeschlossen ist.?® Das Stratum corneum wird ab
der 23. bis 24. Gestationswoche gebildet. Die Entwicklung einer Barriere, um den
Verlust von Wasser und Infektionen zu verhindern ist notwendig fiir das Uberleben
auBerhalb des Mutterleibes.?® Das Stratum corneum von Frilhgeborenen ist im
Vergleich zu dem von Erwachsenen oder reifen Neugeborenen sehr viel dinner.
Frihgeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht haben eine noch schlechter
entwickelte Epidermis und Dermis als Frihgeborene mit einem bezilglich des
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Gestationsalters normalen Geburtsgewicht. Die Haut kann den Korper mit ihrer
Funktion als Barriere noch nicht schitzen. Das Risiko eines transdermalen
Wasserverlusts und eines transkutanen Warmeverlusts bei Frihgeborenen ist hoch.
Die Dysfunktion der Haut fiihrt zu Dehydratation und zu Elekrolytstdrungen.?® Durch
vermehrte Absorption von toxischen Stoffen Uber die Haut und die verminderte
Schutzfunktion der Haut vor Infektionen kann es zu Krankheiten oder zum Tod
kommen. Die Haut von Frihgeborenen ist zudem sehr leicht zu verletzen. Schon
geringe Traumen kdénnen die Haut so stark schadigen, dass sie eine Eintrittspforte
fir Erreger darstellen.®

Die Dauer der Entwicklung der Haut beruht auf einer Kombination von postnatalem
Alter und Gestationsalter. Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 23 bis 25
Wochen und einem sehr niedrigen Geburtsgewicht benétigen fir ein vollstandig
entwickeltes und funktionstiichtiges Stratum corneum mindestens 4 Wochen. Im
Gegensatz dazu wurde festgestellt, dass Friihgeborene zwischen der 30. und 32.
SSW eine Schutzfunktion der Haut aufweisen kdénnen, die der von Erwachsenen
ahnlich ist.?

Durch die Geburt wird bei Frihgeborenen mit einem sehr geringen Geburtsgewicht
eine sofortige Synthese von Lipiden und DNA ausgeldst, der eine Verhornung der
epidermalen Keratinozyten folgt. Man kann bei Frihgeborenen mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht einen schnellen Wechsel von einer feuchten, klebrigen
Hautoberflache zu einem trockenen Stratum corneum beobachten. Diese rasante
Entwicklung des Stratum corneum flhrt oft zu einer exzessiven Desquamation und
Schuppung in den folgenden Wochen nach einer Frithgeburt.®

Der Schutz vor Wéarmeverlust hat eine besondere Bedeutung bei Friihgeborenen.
Frihgeborene produzieren Warme nur in geringem Umfang durch Lipolyse von
braunem Fettgewebe. Es entsteht ein innerer Warmestrom, in dem die gebildete
Warme vom Blutstrom aufgenommen wird und zur Kérperoberflache geleitet wird.
Der Wéarmeverlust ist abhéngig von dem Verhaltnis der Korperoberflache zur
Kérpermasse, dem subkutanen Fettgewebe und der Hautreife, die durch die
Konsistenz der Epidermis, die Struktur und die Kapillarisierung der Kutis
widergespiegelt wird. Der Hauptverlust von Warme entsteht durch die Abstrahlung
von der warmeren Haut zu kélteren Oberflachen, wie z.B. zu Wanden,
Inkubatorhauben oder groBen Fensterflachen. Sehr unreife Friihgeborene bendtigen

einen sicheren Schutz vor Warmeverlust, da sie ein groBes Verhaltnis von
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Koérperoberflache zu Korpervolumen, wenig bis fehlendes subkutanes Fettgewebe
und einen hohen reifeabhdngigen transepidermalen Wasserverlust aufweisen.
Braunes Fettgewebe ist ab 25 bis 26 Gestationswochen vorhanden, dennoch ist die
Menge fir eine effektive Warmeproduktion nicht ausreichend.®

Die Thermoregulation wird Uber die Veranderung des GeféBtonus in der
Koérperperipherie und die SchweiBBsekretion geregelt. Frihgeborene bis 37
Gestationswochen zeigen keine SchweiBsekretion in der Neugeborenperiode. Die
Mechanismen der Vasokonstriktion und der Vasodilatation sind bei Frihgeborenen
zwar entwickelt, ermoéglichen aber keine ausreichende Thermoregulation, da sie bei

diinner Fettschicht und fehlender SchweiBsekretion ineffizient sind. 8% 62

1.4 Entwicklung der Hautdurchblutung

Frihere Studien nahmen an, dass die Haut bis zur 8. Gestationswoche keine
BlutgeféaBe enthalt. In spateren Studien wurde gezeigt, dass der gréBte Teil der
vaskularen Organisation der Dermis im ersten Trimenon stattfindet.?®

Die GefaBe sind zuerst in einer und spater in zwei Schichten organisiert, die parallel
zur Epidermis verlaufen. Ab 6 Gestationswochen weisen die GefédBe der zwei
Schichten eine gréBere Heterogenitat im Durchmesser und in der Struktur der
GefaBwand auf. Einfache GefaBe der embryonalen Periode, die den Kapillaren
ahnlich sind, entwickeln sich zu GefaBen, die von einer Matrix und perivaskularen
Zellen umgeben sind. Die friihe fetale GeféBstruktur ist in Aufbau und Morphologie
der von Erwachsenen ziemlich ahnlich. Die GeféaBe sind gréBtenteils intakt,
durchgéngig und funktionstichtig. Am Ende des ersten Trimenon hat die Dicke der
Basalmembran zugenommen und die GefaBe sind teilweise von perivaskularen
Zellen umgeben. Allerdings erlaubt die ungentgende Organisation der GefaBe
genau wie bei der embryonalen GefaBstruktur keine segmentale Differenzierung.?®

In der 13. Woche Gestationsalter lassen sich die BlutgefaBe Gberall in der Dermis
sicher nachweisen.®® Im dritten und vierten Monat entwickelt sich eine geordnete
Struktur der GefaBe, vor allem in der oberflachlichen Dermis und in der Nahe der
wachsenden Hautanhangsorganen.®® Subkutane GefaBe beginnen sich in Venen
und Arterien zu differenzieren. Am Ende des vierten Monats kann ein oberflachliches
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Kapillarnetz, das die Epidermis versorgt, von einem tiefen GefaBsystem deutlich
unterschieden werden. In der nachfolgenden Zeit verbleiben die GeféaBe in der
oberflachlichen Schicht dicht beieinander, wahrend die tief liegenden GefaBe ein
groBmaschiges Netz bilden. Die Verbindung beider Schichten schaffen die
Kapillaren.®® In den letzten zwei Monaten entwickelt sich ein GefaBnetzwerk, das mit

dem eines Erwachsenen verglichen werden kann.®®

1.5 Allgemeine Aspekte zur Mikrozirkulation

Der Blutfluss durch die kleinsten Aste des kardiovaskularen Systems - bestehend
aus den Arteriolen, den Kapillaren und den Venolen — wird als Mikrozirkulation
bezeichnet. Die Kapillaren haben einen Innendurchmesser von 5 — 8 um und eine
durchschnittliche L&ange von 0,01 — 0,1 cm. Der Widerstand ist wegen ihres kleinen
Durchmessers trotz ihrer kurzen Lange groB und betragt etwa 27 % des
Gesamtwiderstandes des Blutflusses im zirkulatorischen System. Das bedeutet, dass
ca. ein Viertel des Blutdrucks von 120 mmHg in den Kapillargebieten abgebaut wird.
Die Kapillaren zweigen von den Arteriolen (Lange ca. 0,2 cm, Durchmesser ca. 0,002
cm) ab und minden in die Venolen (Lange ca. 0,2 cm, Durchmesser ca. 0,003 cm).
16, 24

Die Mikrozirkulation ist als Nahtstelle zwischen Blut und Gewebe die Grundlage flr
die Versorgung der Zellen und sichert damit ihr Uberleben. Bei einem lokalen oder
globalen Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf kann es zu
einer ischamisch-toxischen Schadigung kommen. Viele Erkrankungen wie z. B.
Diabetes mellitus, chronische Ulzera, Bluthochdruck, Schock oder Sepsis sind
assoziiert mit strukturellen Veranderungen der kleinen GefaBe oder funktionellen
Defekten wie z. B. Permeabilitatsstérungen der Endothelmembran. > 4!

Die Analyse der Physiologie und der Pathophysiologie der Mikrozirkulation
ermdglicht eine neue Perspektive in Bezug auf das Verstandnis und die Diagnostik
von Erkrankungen. Trotz der zentralen Bedeutung der Mikrozirkulation liegen den
Therapienkonzepten vor allem makrozirkulatorische Parameter wie mittlerer

arterieller Blutdruck, Herzindex, Sauerstoffverbrauch und —angebot zugrunde. Ziel
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eines adaquaten Monitorings sollte es jedoch sein, die nutritive Versorgung vitaler

Organe wie z. B. der Haut zu erfassen. '> %

1.6 Hautdurchblutung bei Neugeborenen

Bei der Geburt zeigt die Blutversorgung der Haut relativ geringe regionale
Unterschiede. Die Haut ist gut von einem dichten subepidermalen Plexus versorgt
und verschiedene untersuchte Stellen zeigten ein beinahe identisches Bild der
GefaBstruktur. In diesem Stadium sind sogar die mittlere und tiefe Dermis reich an
GefaBen. Allerdings verandert sich die Durchblutung der Haut in der friihen Kindheit.
Die AusmaBe des tieferen Gewebes vergréBern sich ohne ein equivalentes
Wachstum der GefaBe, wodurch die Abstdnde zwischen den GefaBen deutlich
zunehmen.®

Ein vollstandiges, reifes Bild von Kapillarschlingen und des subpapillaren venésen
Plexus ist bei der Geburt noch nicht vorhanden. Kapillarschlingen kommen bei der
Geburt an den Handflachen, FuBsohlen und im Nagelbett vor. In der ersten Woche
proliferieren die GeféaBe so schnell, dass sich eine ungeordnete Struktur entwickelt,
die sich im Laufe der ersten Wochen zu einem geordneten GefaBgeflecht wird. Klar
definierte Kapillarschlingen sind ab der 4. bis 5. Lebenswoche sichtbar und kénnen in
allen Bereichen der Haut ab der 14. bis 17. Lebenswoche nachgewiesen werden. Die
Mikrozirkulation entwickelt sich in den ersten drei Lebensmonaten so weit, dass sie

mit der eines Erwachsenen verglichen werden kann.*" €3

1.7 Methoden des mikrozirkulatorischen Monitorings

Jedes Gewebe ist abhéngig von einer funktionierenden Mikrozirkulation, um das Blut
zum Gewebe hinzuleiten und wieder abzutransportieren. Verschiedene Methoden
ermdglichen die Untersuchung der Mikrozirkulation und tragen zu einem besseren
Verstandnis der mikrohdmodynamischen Mechanismen bei.'
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1.7.1 Intravitalmikroskopie mit Fluoreszensfarbstoffen (IVM)

Die IVM wird seit einigen Jahrzehnten in der Forschung eingesetzt, um lebendes
Gewebe und im Besonderen die Mikrozirkulation darzustellen.?® ® Eine wichtige
Vorraussetzung flr diese Technik ist die Belichtung des Gewebes wahrend der
Untersuchung. Dies erfolgt entweder mit Transillumination, Epiillumination oder
phosphorylierenden Substanzen.® Insbesondere der Einsatz von
Fluoreszenzfarbstoffen wie Rhodamin 6G oder Fluoresceinisothiocyanat- (FITC-)
Dextran fuhrt auf der einen Seite zu kontrastreichen Bildern, limitiert aber auf der
anderen Seite die Anwendung, da die genannten Substanzen am Menschen nicht
zugelassen sind.®® Die Nagelfalzkapillaroskopie erméglicht eine Beurteilung auch am
wachen Patienten, ist aber auf diesen Bereich beschrankt und deswegen in seiner
Aussagekraft begrenzt.** ® Diese Methode findet Anwendung bei der Erforschung
von Krankheiten wie z. B. Diabetes mellitus.” Experimentelle Studien haben in den
vergangenen Jahren gezeigt, dass die mikrozirkulatorische Dysfunktion eine
entscheidende Rolle bei Hautverletzungen spielt. Beispiele hierflr sind Studien am
Hamstermodell nach Ischdmie und Reperfusion und der osteomyokutane
Lappentransfer der hinteren GliedmaBe der Ratte.?® *° Die IVM hat als
mikrozirkulatorisches Monitoringverfahren keine Verwendung im klinischen Alltag
gefunden.®

1.7.2 Laser-Doppler Fluxmetrie (LDF)

Die LDF wird ebenfalls zur Erforschung des Blutflusses und der Hautdurchblutung
verwendet. Der Laserstrahl hat in der Regel einen Durchmesser von 250 bis 800 um.
Das Prinzip der LDF basiert auf der Gegebenheit, dass monochromatisches Licht auf
die Haut gestrahlt wird. Ein Teil des Lichts wird an sich bewegenden Erythrozyten
reflektiert, der andere Teil an den GefaBwanden. Der Teil des Lichts, der an den
Erythrozyten reflektiert wird, erh@lt durch den Dopplershift neu entstandene
Frequenzen. Mittels Frequenzanalyse wird dann entsprechend dem Dopplergesetz
die Blutzellgeschwindigkeit bestimmt.’ 8 '°

Die LDF hat ihren Ursprung in der Arbeit von Riva und Mitarbeitern, der 1972 die

Technologie durch Messungen der Blutzellgeschwindigkeit an GeféaBen der Retina
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anwendete. Weiterentwickelt wurde die LDF von Stern (1975), Holloway und Watkins
(1977) und Nilsson und Mitarbeitern (1980)."> * Noble und Mitarbeiter haben die
LDF im Jahre 2003 eingesetzt, um vaskulare Reaktionen, hervorgerufen durch
transienten Druck auf das Os sacrum, von Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
zu untersuchen. Des Weiteren wurde die LDF verwendet, um Veranderungen der
Mikrozirkulation bei Patienten mit chronisch venéser Insuffizienz (CVI) und chronisch
vendsen Ulzera darzustellen.® *

Die LDF ist eine einfache und leicht anzuwendende Technologie. Nachteilig sind die
geringe Eindringtiefe von nur wenigen Millimetern und das Fehlen von
Absolutwerten, wodurch ein interindividueller Vergleich erschwert wird. AuBerdem
entstammt das emittierte Licht gréBtenteils aus aterio-venésen Anastomosen und
nicht aus dem subpapillaren Plexus, der die nutritive Versorgung der Haut
widerspiegelt. Die klinische Anwendung von LDF konnte sich aufgrund der groBen
Variabilitit der Messwerte nicht durchsetzten.'-®

1.7.3 Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

NIRS ist ein nicht invasives Untersuchungsverfahren, das Wellenlangen zwischen
650 und 1000 nm verwendet. Aufgrund der unterschiedlichen Absorption des
Gewebes durch die verschiedenen Wellenlangen, kénnen Veranderungen von Oxy-
und Desoxyhamoglobin und die Sauerstoffsattigung des Bluts dargestellt werden.* &
45

Anfangs wurde NIRS in der fetalen und neonatalen Forschung verwendet. Spater
wurde sie in anderen klinischen Bereichen wie in der An&sthesie und der
Notfallmedizin eingesetzt.® Diese Methode wurde als nicht invasives fetales
Monitoring wahrend der Geburt eingesetzt.>* "2 Mit diesen Erkenntnissen {ber den
cerebralen Oxygenierungsstatus und den cerebralen Blutfluss von Neugeborenen
kénnen cerebrale Schaden frither erkannt und gegebenenfalls verhindert werden.”®
AuBerdem wird die NIRS bei der Messung der cerebralen Oxygenierung wahrend
Herzstillstand *° und bei Herzoperationen '? angewendet.

Diese Verfahren hat allerdings ebenfalls keine Verwendung im klinischen Alltag
gefunden, da nur relative Veranderungen aufgrund der fehlenden Kalibrierung der

Messwerte wiedergegeben werden kénnen.® #

16



1.7.4 OPS (Orthogonal Polarisation Spektral) Imaging

Eine Neuentwicklung der Intravitalmikroskopie ist die orthogonale polarisierte
spektrale Bildgebung, auch OPS Imaging genannt. Sie ist von Groner und
Mitarbeitern in der Zeitschrift ,Nature Medicine® im Oktober 1999 erstmalig vorgestellt
worden. Mit der OPS Imaging kann die Hautperfusion durch reflektiertes Licht im
Absorptionsspekirum des Hamoglobins ohne Kontrastmittel dargestellt werden. Es
entsteht eine virtuelle Lichtquelle beim experimentellen Versuchsaufbau in einer
Tiefe von 1 mm und in vivo in einer Tiefe von 0,2 mm. OPS Bildsequenzen werden
kontinuierlich per Video aufgenommen und die Erythrozyten- Fliessgeschwindigkeit
(RBC vel), die funktionelle Kapillardichte (FCD) und der GefaBdurchmesser (Diam)
offline mit der Bildanalysesoftware CapiScope berechnet. % 13 18.23.34.43, 44

Die Anwendbarkeit der OPS Imaging Technologie wurde zuerst in
tierexperimentellen Versuchen gezeigt. Harris und Mitarbeiter verglichen OPS
Imaging im Modell der Riickenhautkammer des syrischen Goldhamsters #* mit der
konventionellen Intravitalmikroskopie und bewiesen die Aquivalenz der beiden
Untersuchungsverfahren.'® Es folgten weitere Studien am Hamstermodell " ??, an
Ratten *” und an Méausen °. Eine andere Studiengruppe untersuchte den Nagelfalz
des Menschen mit OPS Imaging und der Kapillarmikroskopie und erhielt
vergleichbare Ergebnisse.** Es schlossen sich weitere Studien in vivo an, die die

3, 43 42, 74 und am

Mikrozirkulation intraoperativ.am Kolon , an der Leber %, am Gehirn
Herzen ° erforschten. Zum Monitoring des Patienten kann die Hautdurchblutung mit
OPS Imaging im Bereich der Mundschleimhaut, der Konjunktiva, der Zunge, den
Lippen, periungual und in Wunden visualisiert werden,® 10 13.18. 32,34, 35,43, 48 pyje gt
von Neugeborenen und Sauglingen eignet sich ebenfalls sehr gut zur Darstellung der
Mikrozirkulation mittels OPS Imaging aufgrund ihrer geringen Verhornung. * ¢ 7
OPS Imaging wurde erstmals 2001 in der Neonatologie von Genzel-Boroviczény und
Mitarbeitern angewendet. In der ersten Studie wurde die Anwendbarkeit von OPS
Imaging als Untersuchungsmethode in der Neonatologie nachgewiesen.'® Eine
weitere Studie untersuchte mittels OPS Imaging die Auswirkungen von
Transfusionen auf die Mikrozirkulation bei Friihngeborenen.’

In der medizinischen Diagnostik werden vor allem makrozirkulatorische Parameter
erhoben. Die Uberwachung der Mikrozirkulation durch OPS Imaging zeigt neue

Perspektiven fur das klinische Monitoring bei Frihgeborenen. In Zukunft kbnnte OPS
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Imaging zum Nachweis von Therapieerfolgen z.B. bei Transfusionen oder zur
Diagnostik z.B. von Infektionen eingesetzt werden. Bis heute stehen nur wenige
Daten Uber die Mikrozirkulation von Frihgeborenen zur Verfigung. Diese Studie
befasst sich mit dem generellen Verlauf der mikrozirkulatorischen Parameter, die mit
OPS Imaging gemessen werden kénnen. Sie soll eine Grundlage flr weitere Studien

zur Erfassung von Veranderungen der kutanen Mikrozirkulation bilden.

1.8 Fragestellung

Der Einsatz von OPS Imaging in der Neonatologie kann in Zukunft als nicht invasive
Untersuchungsmethode von groBer Bedeutung sein. Die Uberwachung der
Mikrozirkulation von Frihgeborenen ermdglicht eine Beurteilung der Qualitat der
Hautdurchblutung, eine friihzeitige Intervention bei Stérungen und eine Kontrolle der
Therapie z. B. bei Bluttransfusionen.'” In dieser Studie wurden Friihgeborene mit
einem Gestationsalter < 30 Wochen wéahrend ihres ersten Lebensmonats untersucht,
um den normalen Verlauf der mikrozirkulatorischen Parameter zu dokumentieren.
Diese klinische Studie soll sowohl die Anwendbarkeit bei Friihgeborenen und die
Praktikabilitat fir den Untersucher, als auch die Sicherheit und das diagnostische
Potential von OPS Imaging Uberpriifen. Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende

Fragen beantwortet werden:
1. Ist OPS Imaging in der Neonatologie einfach fiir den Untersucher anwendbar?
2. Wie verandern sich die Parameter der Mikrozirkulation — wie funktionelle
Kapillardichte, Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit und GefaBdurchmesser —

im Verlauf des ersten Lebensmonats?

3. Besteht eine Korrelation zwischen dem Alter der Frihgeborenen und den

mikrozirkulatorischen Parametern?
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4. Besteht eine Korrelation zwischen Laborparametern, klinischen Parametern

und den mikrozirkulatorischen Werten?

. Besteht ein signifikanter Unterschied in der Mikrozirkulation von

Friihgeborenen < 26 + 0 und > 28 + 0 Gestationswochen?
. Welche Limitationen der OPS Imaging Technik hat diese Studie aufgezeigt

und welche Verbesserungsvorschlage kdnnen in weiteren Studien beachtet

werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Einverstandniserklarung

Die Eltern der Patienten wurden ausflhrlich von einem der zustandigen Stationséarzte
aufgeklart, wobei auch das Cytoscan'™ A/R Gerat zur Aufzeichnung der
Mikrozirkulation am Oberarm in der Nahe der Axilla vorgefiihrt wurde. Voraussetzung
zur Studienteilnahme war die schriftliche Einwilligung von Mutter und Vater.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen genehmigt.

2.2 Patientenkollektiv

Die Studiengruppe umfasste 25 Friihgeborene der neonatologischen Intensivstation
des Klinikums GroBhadern in Minchen im Zeitraum von 1. Januar 2003 bis 3. Juli
2003. Alle Patienten wurden wahrend des gesamten Zeitraums der Untersuchung
intensivmedizinisch versorgt. Es befanden sich 3 Drillingspaare und 2 Zwillingspaare
unter den Patienten.

Das Einschlusskriterium war ein Gestationsalter von < 30 + 0 Wochen. Die Messung
begann am 3. Lebenstag, wurde jeden Tag zwischen 8 und 12 Uhr wiederholt und
bis zum 30. Lebenstag fortgeflhrt.

Die Mikrozirkulation wurde nicht invasiv mittels Cytoscan™ A/R an der Innenseite des
Oberarms in der Nahe der Axilla gemessen. Diese Stelle eignet sich besonders gut,
da hier die Lanugobehaarung geringer ist als an anderen Stellen wie z.B. am Kopf

und atemabhangige Bewegungen zu vernachlassigen sind.

2.3 Patientendaten

Vor Beginn der Messung wurde von jedem Patienten ein Deckblatt (Abbildung 1)
angefertigt, welches folgende Daten enthielt: Patientennummer, Geschlecht,
Geburtstag, Geburtsgewicht [g], Geburtskérperlange [cm], Kopfumfang [cm],
Gestationsalter [SSW], Apgar-Score und die Diagnosen zum Zeitpunkt der Geburt.
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Zum Zeitpunkt der Messung wurde jeden Tag ein Tagesblatt (Abbildung 2) pro
Patient ausgefullt. Es enthielt folgende Daten:
Patientennummer

Datum

aktuelles Gewicht [g]

Lebenstag

Inkubatortemperatur [°C]

Kérpertemperatur [°C]

Beatmungsparameter

systolischer und diastolischer Blutdruck [mmHg]
mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg]
Herzfrequenz [/min]

blutdruckwirksame Medikamente
Laborparameter

Antibiotika

mikrozirkulatorische Parameter.

2.3.1 Klinische Parameter

Die klinischen Parameter wurden jeden Tag um die gleiche Uhrzeit zwischen 8 und
12 Uhr vormittags zum Zeitpunkt der Messung erhoben und in das Tagesblatt

eingetragen.

Blutdruck
Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck wurden jeden Tag mittels

Oszillographie (Dinamap / Hp-Monitor) gemessen.
Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde fortlaufend Uberwacht. Auf dem Tagesblatt wurde der
aktuelle Wert mit oberer und unterer Grenze des jeweiligen Tages protokolliert.
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Beatmung, Apnoen und Bradykardien

Die Beatmung erfolgte tracheal oder pharyngeal mittels CPAP (Continuous positive
airway pressure), HFOV (Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung) oder SIMV
(Synchronized intermittent mandatory ventilation). Es wurden die Respiratoren Infant-
Star und Stephanie verwendet.

Apnoen wurden von den Schwestern in den Kurvenverlauf eingetragen und die
Summe der Apnoen eines Tages wurde in das Tagesblatt tibertragen. Eine Apnoe ist
definiert als Atempause > 20 Sekunden mit oder ohne Bradykardie und Zyanose ,
je nach Dauer ist oft eine Stimulation nétig.

Bradykardien wurde von den Schwestern in den Kurvenverlauf eingetragen und von
uns wurde die Summe der Bradykardien eines Tages in das Tagesblatt Gbertragen.
Eine Bradykardie ist definiert als Herzfrequenzabfall von < 100 /min und einer Dauer

von > 10 Sekunden. °

Temperatur

Die Inkubator- und die Kdérpertemperatur, die in Rickenlage interskapuldr und in
Bauchlage prahepatisch gemessen wurde, wurden kontinuierlich Uber den Tag
aufgezeichnet und zum Zeitpunkt der Messung aufgeschrieben. Schwankungen der
Inkubator- und der Kérpertemperatur von 0,5 °C und mehr wurden jeden Tag notiert.
Alle Patienten wurden wéahrend des ersten Lebensmonats in einem Inkubator
versorgt, mit Ausnahme von Patient 22 (ab dem 24. Lebenstag) und von Patient 23
(ab dem 10. Lebenstag), die in einem ausgeschalteten Warmebett untergebracht
wurden. AuBerdem wurde die Hauttemperatur an der Stelle der Messung jeden Tag
mit der Temperaturmesssonde, mit der auch die Kérpertemperatur gemessen wurde,

bestimmt.

2.3.2 Laborparameter
Vendse Blutabnahmen erfolgten zur Routine-Uberwachung der Frithgeborenen.

Abnahmen bei Kindern ohne Indikationen erfolgten in der Regel alle 3 Tage, um den

Blutverlust so gering wie méglich zu halten.
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Bei  Infektionsverdacht wurden ein  groBes  Blutbild

und

folgende

Entzindungsparameter abgenommen: [I-6, CRP und Leukozyten. Ein kleines bzw.

groBes Blutbild wurde je nach Indikation alle 3-5 Tage bestimmt.
Folgende Parameter wurden auf dem Tagesblatt notiert:
Hamoglobinkonzentration [g/dl]

Hamatokrit [%]

Erythrozyten [Mio/pl]

Retikulozyten [%. Erys]

Leukozyten [103/ul]

korr. Leukozytenzahl [103/ul]

segmentkernige Granulozyten [ /ul]

stabkernige Granulozyten [ /ul]

neutrophile Granulozyten [ /ul]

Interleukin-6 (l1-6) [ng/l]

C-reaktives Protein (CRP) [mg/dl]

2.3.3 Blutgasanalyse

Kapillare Blutabnahmen erfolgten téglich bei Frihgeborenen

in den ersten

Lebenstagen, bei Beatmung oder einem schlechten Allgemeinzustand, ansonsten

alle drei Tage. Die Werte wurden mit dem Blutgasanalysegerat

(ABL-735,

Radiometer GmbH, Kopenhagen) bestimmt. Indikationen waren auBerdem die

Uberwachung einer Hypo- oder Hyperglykdmie und die Uberwachung einer

respiratorischen Stérung oder Beatmung.
Folgende Parameter wurden dokumentiert:
Blutzucker (BZ) [mg/dI]

pH-Wert (pH)

Standard Basenuberschuss

Hamoglobin [g/dl]
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2.4 Orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung (OPS Imaging)

Mit der orthogonalen polarisierten spektralen Bildgebung, auch OPS Imaging
genannt, steht ein neues Untersuchungsverfahren zur Verflgung, das
Veranderungen der Mikrozirkulation der Haut sichtbar macht. Diese neue Technik
erlaubt eine nicht invasive Datenerhebung, da durch die Nutzung von reflektiertem
Licht keine Farbstoffe zur Kontrastverstarkung benétigt werden. Die Grundlage des
OPS Imaging ist die Lichtabsorption von Hamoglobin (Oxy- und Desoxyhamoglobin)
zur Kontrastbildung.'® 23

Die Initialen ,OPS*“ geben die angegebenen Schritte der Technologie wieder: die
Lichtquelle steht orthogonal (O) zur Abbildungsebene; sie erzeugt linear polarisiertes

Licht (P), das von einer durch einen Spektralfilter (S) bestimmten Wellenlange ist.®®

2.4.1 Aufbau des Cytoscan™ A/R Gerits

Die OPS Imaging Technologie ist in einen kleinen und mobilen Apparat eingebaut,
der sich mit einer Hand einfach bedienen lasst, wodurch die Messung in einem
Inkubator problemlos durchzufiihren ist. In Abbildung 3 ist das Cytoscan™ A/R
Gerét abgebildet.

Die Hauptbestandteile des Cytoscan™ A/R Gerats sind die OPS Imaging Sonde
(Cytometrics, Inc., Philadelphia, PA, USA), eine externe Lichtquelle und die
Basiseinheit. Die OPS Imaging Sonde ist mit der externen Lichtquelle Uber liquides
Lichtleiterkabel (liquid light guide cable) verbunden. Die ,Charge Coupled Device*
(CCD) Videokamera (Costar CV-M536 CCIR, JAI, Tokyo, Japan) steht Uber ein
weiteres Kabel mit der Basisstation in Verbindung. Auf der Basis ist eine Halterung

angebracht, in der die OPS Imaging Sonde sicher aufbewahrt werden kann. %
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Abbildung 3: Aufbau des Cytoscan™ A/R Gerat: Das Cytoscan™ A/R besteht aus
einer Basiseinheit (links) mit einer Haltevorrichtung fir die OPS Imaging Sonde

(Cytometrics, Inc., Philadelphia, PA, USA). Die Sonde ist mit einer externen
Lichtquelle (rechts) verbunden. Diese Lichtquelle produziert weiBes Licht, welches
durch einen Polarisator in linear polarisiertes Licht einer Wellenlange von 548 nm
umgewandelt wird. Die Sondenspitze wird auf die Haut aufgesetzt und wahrend der

Messung durch eine sterile Schutzkappe geschiitzt. 3’

Die OPS Imaging Sonde ist mit einem x10 Objektiv ausgestattet. Zum Schutz der
Sonde und um sterile Verhéltnisse flr den Patienten zu schaffen, wird eine sterile
Plastikkappe (Cytolens™), die einmalig verwendet wird, (iber die OPS Imaging
Sonde geschoben. Das Gerat und der Bildschirm (PVM-1442 QM, diagonal 33 cm,
Sony, Munchen, Deutschland) erreichen eine 450-fache Vergr6Berung mit einer
Auflésung von etwa 1 um/Pixel. Die entstandenen Mikrozirkulationsbilder werden mit
einem PAL-Videorecorder (Panasonic, Video Cassette Recorder AG-7350, Osaka,
Japan) fir die spatere offline Auswertung mit dem Computer auf S-VHS
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Videokassetten (Fuji) aufgezeichnet. In Abbildung 4 im Anhang ist der Aufbau des

Cytoscan™ A/R Geréts mit Bildschirm und Videorecorder dargestellt.'® % 48

2.4.2 Funktionsprinzip des OPS Imaging

WeiBes Licht der externen Lichtquelle wird gesammelt und durch einen Spektralfilter
geschickt, um Licht mit einer bestimmten Wellenlange (548 nm) zu isolieren und
linear zu polarisieren. Die Wellenldnge von 548 nm wurde als Kompromiss zwischen
der maximalen Lichtabsorption des Hamoglobins bei 420 nm und der optimalen
Eindringtiefe des Lichts in das Gewebe bei 810 nm ausgewahlt. 16 18- 36.48

Das polarisierte Licht wird nun Uber einen halbdurchlassigen Spiegel (= ,beam
splitter) auf das zu untersuchende Gewebe projiziert. Eine Objektivlinse fokussiert
das Licht auf eine Flache von ungefahr 1 mm im Durchmesser. Das auf das Gewebe
fallende Licht wird zum Teil an der Oberflache reflektiert und zum Teil im Gewebe
gestreut und depolarisiert. Das zur Bildgebung beitragende depolarisierte Licht wird
dann von derselben Objektivliinse gesammelt und an die ,Charge Coupled Device*
(CCD) Videokamera weitergeleitet. Die hamoglobintragenden Erythrozyten
absorbieren das Licht und kontrastieren so die GefaBe der Mikrozirkulation. '® '8 3648
Das an der Oberflache reflektierte Licht tragt nicht zur Bildgebung bei und wird von
einem zweiten Polarisator (Analysator) abgefiltert. Dieser Analysator ist exakt
orthogonal (im 90° Winkel) zum ersten Polarisator angeordnet und befindet sich
direkt vor der Kamera. Er eliminiert direkt reflektiertes Licht, da es seine Polarisation
nicht andert.

Um eine Depolarisation zu erreichen, wird mindestens eine 10fache Streuung des
Lichts bendétigt. Es entsteht eine virtuelle Lichtquelle relativ tief im Gewebe (> als die
10fache Lange der einzelnen  Streuungsereignisse), die eine  Art
Hintergrundbeleuchtung darstellt und so das Gewebe im Vordergrund von hinten
beleuchtet. Die Eindringtiefe betragt im Tierversuch ungefahr 1 mm und in vivo circa
16, 18, 36, 48

0,2 mm.

In Abbildung 5 ist das Funktionsprinzip von OPS Imaging dargestellt.
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Orthogonale polarisierte spektrale
Bildgebung (oPs™ Imaging)

reflektiertes Licht

’74 Halbdurchldssiger <
CCD |« Spiegel <
L Streulicht
Polarisator
Spektralfilter
Lichtquelle

Abbildung 5: Funktionsprinzip von OPS Imaging. '®

2.4.3 Durchfiihrung der Messung mittels OPS Imaging

Als Messort wurde die Haut der Oberarminnenseite in der N&he der Axilla
ausgewahlt, da hier die besten Aufnahmen entstanden. Bei Frihgeborenen sind viele
Bereiche der Haut, besonders die Stirn und die Schlafen, mit Lanugobehaarung
bedeckt, wodurch die Aufzeichnung von geeigneten Bildern deutlich erschwert
wurde. Andere Stellen wie zum Beispiel das Abdomen oder der Thorax waren
aufgrund der Bewegungsartefakte, die durch die Atmung entstanden, und der
starkeren Beriihrungsempfindlichkeit ungeeignet.> '® Mit der Messung wurde
begonnen, wenn das Kind zur Ruhe gekommen oder eingeschlafen war. Die
Messdauer variierte zwischen 5 und 30 Minuten, abhangig von der Qualitat der
Bilder. Die Messdauer entsprach hierbei der Aufzeichnungsdauer, wobei die
auszuwertenden Sequenzen spater offline herausgesucht wurden. Die Auswertung
des Bildmaterials erfolgte unter Verblindung.

Die Messsonde, welche die GréBe eines Kugelschreibers aufweist, wurde mit
moglichst wenig Druck auf der Haut platziert. Durch zuviel Druck auf die Haut kann

es zur Verlangsamung der FlieBgeschwindigkeit der Erythrozyten bis hin zur
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Blutstase kommen. Mit Hilfe von Ubung und Erfahrung im Umgang mit der
Messsonde kann der Druck minimiert und druckbedingte Artefakte erkannt werden.
Der Kontakt zwischen der Sonde und der Haut konnte des Weiteren durch
0,9prozentige Natriumchloridlésung verbessert werden, wodurch die Qualitat der
Bilder optimiert wurde.® '®

Um keimfreies Arbeiten zu erméglichen und die Ubertragung von Erregern von
einem auf den anderen Patienten zu vermeiden, ist die Sonde durch eine sterile
Plastikhiille (Cytolens™) geschitzt. Das Gerat und die Verbindungskabel wurden vor
und nach jeder Untersuchung mit einer Alkohol-Lésung desinfiziert. Bei Auftreten von
Keimen wie z. B. Adenoviren wurde die Kamera zusatzlich in einen Handschuh

verpackt und die Untersucher trugen wahrend der gesamten Messung Handschuhe.

Abbildung 6 zeigt den typischen Aufbau einer Messung mit OPS Imaging bei einem

14 Tage alten Frihgeborenen.

Abbildung 6: Darstellung eines typischen Aufbaus einer Messung mit OPS Imaging
bei einem 14 Tage alten Frihgeborenen mit einem Gewicht von 948 ¢
(Gestationsalter: 28 + 6. SSW, Geburtsgewicht: 780 g)
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2.4.4 Mikrozirkulatorische Parameter

In unserer Studie wurden 3 Parameter gemessen, um den Zustand und die
Veranderung der Mikrozirkulation zu dokumentieren: die Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit (RBC vel), die funktionelle Kapillardichte (FCD) und der
GefaBdurchmesser (Diam).

Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Die funktionelle Kapillardichte ist definiert als die Gesamtlange der perfundierten
Kapillaren pro Beobachtungsareal und hat die Einheit cm/cm?2. Sie wurde von jedem
Patienten einmal am Tag erhoben. Zur Bestimmung der FCD wurde bei jeder
Messung ein gleich groBes Fenster (= ROI) ausgewahlt, um das Beobachtungsareal
immer in der gleichen GrdBe zu erhalten und so eine Standarisierung zu erreichen.
31,51,73

Der Begriff funktionelle Kapillardichte (FCD) bezieht sich hier auf die Gesamtheit aller
GefaBe in einem bestimmten Beobachtungsareal, da die GefaBe bei Friihgeborenen
sehr klein sind. Arteriolen, Kapillaren und Venolen kénnen bei Frihgeborenen nicht

exakt voneinander abgegrenzt werden.'® '’

Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel)

Die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit ist definiert als die Geschwindigkeit, mit der
Erythrozyten ein GefaB durchflieBen. Die Fliessgeschwindigkeit des Blutes zeigt eine
paraboloide Verteilung. Der zentrale GefaBstrom weist héhere
Fliessgeschwindigkeiten auf, als endothelnah. Um hier Fehlerquellen zu vermeiden
wurde die Fliessgeschwindigkeit zentral im GefaB gemessen und der Mittelwert in
um/s berechnet. "

Die RBC vel wurde in GefaBen mit einem Durchmesser zwischen 7 und 24 pum
bestimmt. Es wurden mindestens drei GefaBe ausgewahlt, in denen die RBC vel
bestimmt und aus den Ergebnissen dann ein Mittelwert errechnet wurde.

GefaBdurchmesser (Diam)

Der GeféaBdurchmesser ist definiert als der Abstand zwischen den zwei
Endothelwanden, die das Gefa begrenzen. Wir bestimmten den GeféaBdurchmesser
von postkapillaren Venolen und Kapillaren, weil Arteriolen kaum darstellbar waren.
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Es wurden GefédBdurchmesser zwischen 6 und 24 pum berechnet. Die
GefaBdurchmesser sind Mittelwerte, die sich aus den GeféBen ergaben, in denen die

RBC vel bestimmt wurde.'® 182

Abbildung 7 zeigt ein typisches OPS Imaging Bild der Mikrozirkulation eines
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 28 Wochen am 5. Lebenstag. Die
Messung erfolgte an der rechten Oberarminnenseite in der Nahe der Axilla.

= T *
Abbildung 7: Messung der Mikrozirkulation bei einem Frihgeborenen. Darstellung
von Diam (rot), RBC vel (rot), FCD (griin) und ROI (gelb).

2.5 Videobildanalysesystem CapiScope

Zur Auswertung der Mikrozirkulationssequenzen wurde das Videobildanalysesystem
CapiScope verwendet.
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2.5.1 Hardware-Konfiguration

Das CapiScope Bildanalysesystem setzt sich zusammen aus einem |IBM-
kompatiblen Computer, der mit einer Bildverarbeitungskarte ausgestattet ist, einem
PAL-Videorecorder (Panasonic, Video Cassette Recorder AG-7350, Osaka, Japan)
als Bildquelle und einem Monitor (PVM-1442 QM, diagonal 33 cm, Sony, Minchen,
Deutschland) zur Anzeige der zu bearbeitenden Videobilder. Die Sequenzen werden
in Echtzeit digitalisiert und kénnen mit der Tastatur und der Mouse des Computers

bearbeitet werden.3?

2.5.2 Software-Konfiguration

Das CapiScope Bildanalysesystem macht eine einfache und unkomplizierte
Auswertung kapillarmikroskopischer Befunde méglich. Bilder kénnen eingefroren und
abgespeichert werden. Zuerst werden geeignete Bildsequenzen, die arm an
Bewegungsartefakten und Stérfaktoren, wie zum Beispiel Lanugohaare, Hautfalten
und Luftblasen, sind, ausgewahlt und auf den Computer Uberspielt. Diese
Sequenzen miissen eine von CapiScope vorgegebene Dauer von 10 Sekunden
haben. Der Kontrast und die Helligkeit des Eingabebildes kénnen mittels einer

Kontrollleiste (Video Input) optimiert werden.*'

Funktionelle Kapillardichte (FCD)

In einem von uns vorher definiertem Fenster (ROI) werden die perfundierten
Kapillaren am Standbild mit der Mouse nachgezeichnet. Um alle Kapillaren zu
erfassen, wird die Videosequenz mehrmals abgespielt, wodurch die Fehler minimiert
werden, nicht perfundierte Kapillaren nachzuzeichnen und perfundierte Kapillaren zu
Ubersehen. Die Gesamtlange der Kapillaren, dividiert durch die Fensterflache, ergibt
die funktionelle Kapillardichte in cm/cmz2.3":°

Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel)

Zur Messung der Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit wird die Spatial-Korrelation-
Methode verwendet. Mit der Mouse wird eine gerade oder beliebig gekrimmte
Messlinie entlang dem BlutgefaB in Flussrichtung gezeichnet. Es besteht die
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Méglichkeit, mehrere Messlinien zu zeichnen und somit an mehreren Stellen
gleichzeitig die Geschwindigkeit zu messen. Die Messung wird bei geraden GefaBen
und langeren Messlinien genauer. Das Grauwertprofil (grey level profil) wird flr jedes
Feld jede 1/50 Sekunde entlang der Messlinie bestimmt. Das Bitmuster des
Grauwertprofils eines Feldes wird mit dem Grauwertprofil des darauf folgenden
Feldes verglichen. Dieser Vergleich wird mit dem Korrelationskoeffizienten fur jede
mogliche Veranderung des vorangegangenen Grauwertprofils in Relation zum
nachsten Profil berechnet. CapiScope stellt die Korrelation in einer farbigen Grafik
(linescan) dar. Die Farbskala reicht von rot bis blau, wobei rot flir eine hohe
Korrelation und blau fir eine niedrige Korrelation steht. Die Geschwindigkeit wird in
um/s angegeben. Bewegungsartefakie wurden ausgeschaltet, indem wir ruhige
Aufnahmen flr die Auswertung auswahlten und zuséatzlich mit der automatischen
Bewegungskorrektur (Automatic Movement Correction) jegliche Bewegung der
gesamten Sequenz Uberarbeiteten. Die maximale Geschwindigkeit ist durch die

Standardvideoausriistung auf 2 mm/s beschrankt. 23 31-33.43

GefaBdurchmesser (Diam)

In der Bildsequenz werden GefaBe ausgewahlt und mit der Mouse eine
perpendikulare Linie zwischen den zwei begrenzenden Endothelwanden gezogen.
CapiScope bestimmt das Grauwertprofil und berechnet den Durchmesser des

GefaBes.

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit ,GraphPad Prism“ (Version 4, GraphPad
Software Inc. San Diego CA, 2003). Die Daten wurden jeden Tag erhoben. Fur alle
Daten wurden Mittelwert und Standardabweichung berechnet und es wurde
Uberprift, ob die Daten normalverteilt waren oder nicht.

Fir jeden Patient wurde pro Tag die funktionelle Kapillardichte (FCD) einmal
bestimmt und aus dieser Sequenz die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel)
und der GefédBdurchmesser (Diam) dreimal bestimmt. Signifikante Unterschiede
wurden bei mehrfach ausgefiihrten t-Tests bei p < 0,01, ansonsten bei p < 0,05
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angenommen. Als hoch signifikant wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,001
gewertet.

Bei Normalverteilung wurde der abhangige t-Test eingesetzt, hier wurden die Daten
des siebten, vierzehnten, einundzwanzigsten und achtundzwanzigsten Lebenstages
miteinander verglichen. Aufgrund der groBen intra- und interindividuellen Varianz bei
der funktionellen Kapillardichte (FCD) und der Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit
(RBC vel) wurde, um den siebten Lebenstag darzustellen, Mittelwerte vom sechsten,
siebten und achten Lebenstag berechnet. Mit dem vierzehnten, einundzwanzigsten
und achtundzwanzigsten Lebenstag wurde gleichermalBen verfahren. Bei fehlender
Normalverteilung wurde fiir die vergleichende Statistik der Vorzeichenrangtest von
Wilcoxon verwendet.

Des Weiteren wurden sehr friih geborene Kinder (< 26. Woche Gestationsalter,
Gruppe 1) und spéater geborene Friihgeborene (> 28. Woche Gestationsalter, Gruppe
2) unterschieden. Diese zwei Gruppen wurden mit dem unabhangigen t-Test
verglichen.

AuBerdem wurden die Daten auf Korrelationen untersucht. Bei einer linearen
Beziehung  wurde die  Starke des  Zusammenhangs  durch  den
Korrelationskoeffizienten r nach Pearson quantifiziert. Wenn das beobachtete
Verhéltnis nicht linear war, wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Daten am ersten Lebenstag

Die Studiengruppe umfasst 25 Patienten mit einem mittleren Gestationsalter von 28

Wochen,

von denen alle den ersten Lebensmonat

Uberlebt

haben.

Das

Geburtsgewicht betrug im Mittel 900 g. In Tabelle 3 sind Geschlecht, Gestationsalter,

Geburtsgewicht, Geburtslange, Kopfumfang bei der Geburt und Erstdiagnose

aufgefiihrt. Am haufigsten traten die Diagnosen Atemnotsyndrom (ANS),
Amnioninfektionssyndrom (AIS) und respiratorische Adaptationsstérung auf.
Einheit | Patienten | Minimum | Maximum
(n = 25)

Geschlecht weiblich n 12

mannlich n 13
Gestationsalter Wochen 28 23,9 29,6
Geburtsgewicht g 900 + 223 570 1488
Geburtslange cm 34,1+£29 28,5 40
Kopfumfang cm 24604 20 28,5
Erstdiagnose: n
Amnioninfektionssyndrom 11
Atemnotsyndrom 10
Extreme Unreife 6
Respiratorische Adaptationsstérung 6
SGA 3
LGA 1
Arterielle Hypotonie 2
Fetofetales Transfusionssyndrom 1

V.a. Schadigung durch vorzeitigen
Blasensprung

Sepsis durch E.coli
Neugeborenensepsis

DIC
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Glanduléare Hypospadie 1
Atelektase 1

Tabelle 3: Klinische Daten der 25 Patienten nach der Geburt. Angaben in
Mittelwerten + Standardabweichung (bei Normalverteilung) oder Median (bei

fehlender Normalverteilung), Minimum und Maximum.

Wir unterschieden Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 26+0. SSW (=
Gruppe 1, n = 7) von Friihgeborenen mit einem Gestationsalter > 28+2. SSW und <
30+0. SSW (= Gruppe 2, n = 7) (siehe auch Tabelle 4 im Anhang). Diese zwei
Gruppen wurden innerhalb unseres Patientenkollektiv gewahlt, um innerhalb der
Studie zwischen sehr friih geborenen Neugeborenen und Friihgeborenen zu
unterscheiden. Die Gruppe der Friihgeborenen zwischen der 26. SSW und der 28.
SSW wurde bei diesem Vergleich auBer Acht gelassen.

Fir jedes Kind ist der Apgar-Score nach 1, 2, 5 und 10 Minuten nach der Geburt
erhoben und dokumentiert worden. In Tabelle 4 im Anhang ist der Apgar-Score
jedes Friihgeborenen mit dem Gestationsalter aufgefiihrt. Der niedrigste Apgar-
Score betrug nach einer Minute 0, der héchste 9, nach 10 Minuten hatten alle
Patienten einen Score zwischen 6 und 10.

Gruppe 1 wurde mit Gruppe 2 verglichen (Diagramm 1). Es konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Apgar-Score nach 1 Minute von Gruppe 1 und Gruppe 2
(p = 0,0016) und zwischen dem Apgar-Score nach 2 Minuten von Gruppe 1 und
Gruppe 2 (p = 0,0086) nachgewiesen werden. Der Vergleich des Apgar-Scores nach

5 und 10 Minuten von Gruppe 1 und 2 hat keine signifikanten Unterschiede ergeben.
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Apgar-Score nach
1, 2, 5 und 10 Minuten

@ Gruppe 1
| Gruppe 2

Apgar-Score

Gruppe 2
Gruppe 1

2

Minuten

10

Diagramm 1: Darstellung des Apgar-Scores von Gruppe 1 (blau) und Gruppe 2 (lila)
nach 1, 2, 5 und 10 Minuten.

3.2 Klinische Parameter im ersten Lebensmonat

Um den Verlauf des ersten Lebensmonats der 25 Patienten zu beschreiben, wurden
die klinischen Daten von Lebenstag 7, 14, 21 und 28 ausgewahlt und in Tabelle 5 im
Anhang aufgefthrt. Das Koérpergewicht der 25 Patienten war im Durchschnitt 971,8 £
122,8 g und bewegte sich im ersten Lebensmonat zwischen 503 und 1990 g.

19 Patienten wurden beatmet. Der maximale Beatmungsdruck (PIP) hatte einen
Median von 14,6 + 2,4 cmH>O und bewegte sich zwischen 7 und 23 cmH,0O, der
Druck im Tubus am Ende der Exspiration (PEEP) hatte einen Median von 4,2 + 0,4

cmH20 und bewegte sich zwischen 2,4 und 7 cmH:0.

Blutdruck

Der systolische Blutdruck betrug im Durchschnitt 57,7 £ 2,8 mmHg und reichte von
33 bis 90 mmHg, der diastolische Blutdruck 34,2 £ 2,0 mmHg und reichte von 16 bis
62 mmHg und der mittlere arterielle Blutdruck 42,8 + 2,5 und reichte von 26 bis 69
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mmHg. Der Blutdruck zeigte keine signifikanten Veradnderungen im Verlauf des
ersten Lebensmonats.

Der systolische Blutdruck nahm (ber den ersten Lebensmonat zu und korrelierte
positiv mit dem Lebensalter mit r = 5528, r2 = 0,3056 und p = 0,0028. Der
diastolische Blutdruck und der mittlere arterielle Blutdruck zeigten keine signifikante
Korrelation (Diagramm 2).

Systolischer Blutdruck

Blutdruck
[mmH(g]

14 21 28
Lebenstag

~ -

Diagramm 2: Darstellung des systolischen Blutdrucks an Lebenstag 7, 14, 21 und
28, Angaben in Mittelwerten.

Herzfrequenz
Die Herzfrequenz lag durchschnittlich bei 160 + 5,5 Schlage/min und erstreckte sich
von 126 bis 198 Schlage/min. Sie nahm wéahrend des ersten Lebensmonats zu und
zeigte eine positive Korrelation mit r = 0,6971, r2 = 0,4860 und p < 0,0001
(Diagramm 3).
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Herzfrequenz
200-

Herzfrequenz
[Schlage/min]

125

14 21 28
Lebenstag

~ =

Diagramm 3: Darstellung der Herzfrequenz an Lebenstag 7, 14, 21 und 28,
Angaben in Mittelwerten.

Apnoen und Bradykardien

Bei den Frihgeborenen traten im Mittel 0,75 = 1,0 Apnoen und 1,7 = 1,2
Bradykardien pro Tag auf mit jeweils einem Minimum von 0 und einem Maximum
von 22. Von insgesamt 25 Patienten wurden 19 beatmet. Bei dem Vergleich von
Lebenstag 21 und 28 zeigte sich eine signifikante Abnahme der Bradykardien von 3
+4,5 auf 0 + 2,6 mit p = 0,0068.

Apnoen und Bradykardien korrelierten jeweils negativ mit dem Lebensalter. Die
Apnoen haben ein Korrelation mit r = -0,46 und p = 0,0135, die Bradykardien mit r = -
0,54 und p = 0,0033. In Diagramm 4 ist die Korrelation von Apnoen und
Bradykardien in Bezug auf die Lebenstage graphisch dargestellt.
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Korrelation:
Apnoen bzw. Bradykardien
zu Lebenstag

5.5+
c 5-0-
()
'-§ 4.5+
g 401 —e— Apnoe-Median
E '§' 3.5 —— Brady-Median
E 5 3-0-
S s 25
C N
< o 2.0+
g 1.5
g_ 1.0'
0.5+
. JAY
0 10 20 30

Lebenstag

Diagramm 4: Darstellung der Anzahl von Apnoen (blau) und Bradykardien (rot) pro

Tag bezogen auf das Lebensalter in Tagen, Angaben im Median.

Temperatur

Die Koérpertemperatur der Frihgeborenen betrug im Mittel 36,9 + 0,1 °C bei einer
Inkubatortemperatur von 32,2 £ 1,5 °C und reichte von 36,1 bis 37,9 °C. Die
Inkubatortemperatur hatte ein Minimum von 28,6 °C und ein Maximum von 37,5 °C.
Die Inkubatortemperatur wurde im Verlauf des ersten Lebensmonats signifikant von
34,2 £ 1,8 °C (7. Lebenstag) auf 30,3 + 0,9 °C (28. Lebenstag) mit p = 0,0002

reduziert.

Die Koérpertemperatur der Frihgeborenen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Lebenstag 7, 14, 21 und 28. Es bestand keine Korrelation mit dem
Lebensalter (Diagramm 5). Ein signifikanter Unterschied mit p = 0,0001 kann
zwischen den Gruppen 1 und 2 nachgewiesen werden. Die Kdérpertemperatur der
Frihgeborenen der Gruppe 2 lag signifikant GOber der Korpertemperatur von
Frihgeborenen der Gruppe 1 (Diagramm 6).
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Die Inkubatortemperatur zeigte signifikante Unterschiede im Vergleich von
Lebenstag 7 mit Lebenstag 14 (p = 0,0066), 21 (p = 0,0002) und 28 (p = 0,0002).
AuBerdem Kkorrelierte sie negativ mit dem Lebensalter mit r = -0,9742, r2 = 0,9491
und p < 0,0001 (Diagramm 5). Sie wurde pro Tag im Durchschnitt um 0,2 °C
reduziert. Die Inkubatortemperatur von Gruppe 1 liegt signifikant mit p = 0,0111
héher als die von Gruppe 2 und ist in Diagramm 7 graphisch dargestellt.

Der Verlauf der Temperatur des Messortes ist in Diagramm 5 dargestellt. Die
Temperatur der Messstelle der Frihgeborenen betrug im Mittel 35,7 £ 0,2 °C mit
einem Minimum von 35,3 °C und einem Maximum von 36,0 °C. Sie korrelierte mit
dem Lebensalter mit r = - 0,5119, r2 = 0,2620 und p = 0,0063. Die Temperatur an der
Stelle der Messung sank im Verlauf des ersten Lebensmonats im Mittel von 36,0 °C
auf 35,5 °C, d. h. um ungefahr 0,5 °C.

Korrelation:
Inkubator-, Messstellen-, Kérpertemperatur
zu Lebensalter

37- ’&M
36+ Yy wyv v v v v vy
M A A A R S + TempStelle-MW

—— Koérper-MW

Temperatur
[°C]
8

30- = |nkubator-MW

<0 ! ! ! 1

0 10 20 30 40
Lebenstag

Diagramm 5: Darstellung der Korrelation von Inkubator- (blau), Messstellen- (gelb)
und Kérpertemperatur (rot) zu Lebensalter, Angaben in Mittelwerten.
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Kérpertemperatur
von
Gruppe 1 und 2

37.5+
§ 37.0+
S, /
29 + Gruppe 2
g el
= 36.54
= Gruppe 1
36.0 T T T 1
0 10 20 30 40

Lebenstag

Diagramm 6: Darstellung der Kérpertemperatur von Gruppe 1 (griin) und Gruppe 2
(gelb), Angaben in Mittelwerten, p = 0,0001.

w w (4] (4]
w 'S (3] («2]
[ [ [l [

Temperatur
[*C]
w
N

Inkubatortemperatur
von
Gruppe 1 und 2

—e— Gruppe 1
+ Gruppe 2

10 20 30 40
Lebenstag

Diagramm 7: Darstellung der Inkubatortemperatur von Gruppe 1 (griin) und 2 (gelb)

in Bezug auf das Lebensalter, Angaben in Mittelwerten.
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3.3 Laborparameter

Die Hamoglobinkonzentration hatte eine Mittelwert von 11,3 £ 1,3 g/dl mit einem
Minimum von 7,8 g/dl und einem Maximum von 19,5 g/dl. Der Vergleich der
Hamoglobinkonzentrationen von Tag 7 (13,55 + 2,99 g/dl) und Tag 14 (10,98 + 1,46
g/dl) ergab einen signifikanten Unterschied mit p = 0,0039. Die
Hamoglobinkonzentration fiel somit um 19 % von Tag 7 auf Tag 14. In Diagramm 8
ist die negative Korrelation von der Hamoglobinkonzentration zum Lebensalter mit r =
-0,8183, r2 = 0,6697 und p < 0,0001 dargestellt.

Der pH-Wert lag zwischen 7,08 und 7,58 mit einem Mittel von 7,33 + 0,02. Der pH-
Wert und das Lebensalter korrelieren positiv miteinander mit r = 0,6602, r? = 0,4358
und p = 0,0002 (Diagramm 9). Der Blutzucker betrug durchschnittlich 108,4 + 11,3
mit einem Intervall von 47 bis 286. Diagramm 10 stellt die Korrelation von
Blutzuckerkonzentration und Lebensalter dar. Sie korrelierten negativ mit r = -0,7028,
r2 = 0,4939 und p < 0,0001.

In Tabelle 6 im Anhang sind die Laborparameter Hamoglobinkonzentration, pH-Wert
und Blutzucker an Tag 7, 14, 21 und 28 dargestellt.

Hamoglobinkonzentration

22.5-
20.04
[
el 17.54
O
DT 15,04
o -
-E g
i 125- _
10.0-
- R —
~ 28

Lebenstag

Diagramm 8: Darstellung der Hamoglobinkonzentration an Lebenstag 7, 14, 21 und

28, Angaben in Mittelwerten.
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Korrelation:
pH zu Lebensalter

7.395-
7.370+ A
7.345+ . 2 * N

* e . p \ . pH
7.320- . ® .

pH-Wert

7.295- *

7.270+

0 10 20 30 40
Lebenstag

Diagramm 9: Korrelation von pH-Wert und Lebensalter mit r = 0,6602, r? = 0,4358
und p = 0,0002, Angaben in Mittelwerten.

Korrelation:
Blutzucker zu Lebensalter
140+
1304
- 1204
Q
x =
‘;'-,’ = 110
N D .
SE
7]
1004 —e= Blutzucker
90+
80 T T T 1
0 10 20 30 40
Lebenstag

Diagramm 10: Korrelation von Blutzucker und Lebensalter mit r = -0,7028, r2 =
0,4939 und p < 0,0001, Angaben in Mittelwerten.



3.4 Erkrankungen und medikamentdse Therapie

Im Zeitraum der Studie traten 26 Infektionen auf, wovon 17 Infektionen als echte
Infektionen bezeichnet wurden, da sie mit einem erhdhtem C-reaktivem Protein
(CRP) oder Interleukin-6 (l-6) einhergingen, und 9 als unechte, da nur das klinische
Bild des Patienten und nicht die Entziindungsparameter auf eine Infektion hinwiesen.
19 Patienten wurden einmal mit Antibiotika therapiert, drei Patienten zweimal und bei
einem Patienten dreimal. Drei Patienten erhielten keine Antibiotikatherapie im ersten
Lebensmonat. Die am haufigsten verabreichten Antibiotika waren Vancomycin,
Ceftazidim und Ampicillin.

7 Patienten wurden aufgrund eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA) mit
Indomethacin behandelt. 6 Patienten erhielten Erythrozytenkonzentrate. 2 Patienten
wurden aufgrund von Hypotension mit Dopamin und/oder Dobutamin behandelt. 4
Patienten erhielten Lasix. 18 Patienten wurden mit Koffein behandelt.

3.5 Mikrozirkulatorische Parameter

Die mikrozirkulatorischen Parameter unterlagen in unserer Studie groBen
Schwankungen, die als intra- und interindividuelle Variabilitat bezeichnet wurden. Um
eine zuféllig bedingte statistische Signifikanz des Verlaufs der Mikrozirkulation zu
vermeiden, wurden fir die Tage 7, 14, 21 und 28 Mittelwerte gebildet. Tag 7 setzt
sich aus den Mittelwerten der Lebenstage 6, 7 und 8 zusammen, Tag 14 aus den
Mittelwerten der Lebenstage 13, 14 und 15, Tag 21 aus den Mittelwerten der
Lebenstage 20, 21 und 22, und Tag 28 aus den Mittelwerten der Lebenstagen 27, 28
und 29.

3.5.1 Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Die funktionelle Kapillardichte (FCD) bewegte sich zwischen 88 und 308 cm/cm?, mit
einem Mittelwert von 220,0 cm/cm? und einer Standardabweichung von = 11,6

cm/cm?2 In Diagramm 11 ist die groBe intra- und interindividuelle Variabilitat der
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FCD an Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und 24 wahrend des ersten
Lebensmonats dargestellt. In Diagramm 12 ist die Kurve der Mittelwerte der FCD

von Patient 1-25 wahrend des ersten Lebensmonats abgebildet.
Der Verlauf der FCD unterscheidet sich im ersten Lebensmonat nicht signifikant im

Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 2 (Diagramm 13).

Intra- und interindividuelle

Variabilitat
300-
A .
[ v
250 H\
*
v FCD-08
a E —— FCD-03
O L 2004
r E v +— FCD-18
= 1
—a— FCD-02
150+ —— FCD-24
—e— FCD-23
1oc L) L) L] | I | 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Lebenstag

Diagramm 11: Darstellung der groB3en intra- und interindividuellen Variabilitat der
FCD an Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und 24 wé&hrend des ersten

Lebensmonats.
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Korrelation
FCD - Lebensalter

250+
2404 . .
o0 | ]
230- ¢ .
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200- °
190 T T T
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Lebensalter

Diagramm 12: Darstellung der Korrelation der FCD (orange) zum Lebensalter mit r =
-0,8615, r2 = 0,7422 und p < 0,0001, Angaben in Mittelwerten.

Verlauf der FCD:

Gruppe1 und 2
300-

A

2504 s A\

T Coe Ve ' ,\,{/A\;A/-A —=— Gruppe 1
o g 200+ s L\/ + Gruppe 2
lgl A
1504
100 ] ] L)
0 10 20 30
Lebenstage

Diagramm 13: Verlauf der FCD wahrend des ersten Lebensmonats von Gruppe 1
(grdn) und Gruppe 2 (gelb)
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In Tabelle 7 sind die Tage 7, 14, 21 und 28 in Mittelwerten dargestellt und
beschreiben den Verlauf der FCD im ersten Lebensmonat. Ein signifikanter

Unterschied mit p = 0,0028 hat sich zwischen Lebenstag 7 und 28 gezeigt. Die FCD

sank im Mittel von 236,4 cm/cm? auf 206,9 cm/cm?2. In Diagramm 14 sind die Werte

aus Tabelle 7 graphisch abgebildet.

FCD [cm/cm?] Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28

Mittelwert 236,4 219,2 211,6 206,9

+ Standardabweichung + 33,4 + 33,2 + 30,2 +29,6

95% Konfidenzintervall 218,5- 204,8- 197,9-225,4 | 190,5-223,3
254,2 233,5

* p =0,0028, vs Tag 7
Tabelle 7: Darstellung der FCD von Tag 7 (berechnet aus den Mittelwerten von LT 6,
7, 8), 14 (berechnet aus den Mittelwerten von LT 13, 14, 15), 21 (berechnet aus den
Mittelwerten von LT 20, 21, 22) und 28 (berechnet aus den Mittelwerten von LT 27,

28, 29.

300+

Verlauf der FCD

100

14 21
Lebenstag

Diagramm 14: Darstellung der FCD von Tag 7, 14, 21

28

und 28.
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Abbildung 10 zeigt die Mikrozirkulation an Tag 7 und Abbildung 11 an Tag 28 eines
Frihgeborenen.

Abbildung 10: Darstellung der Abbildung 11: Darstellung der
Mikrozirkulation an Tag 7, FCD: Mikrozirkulation an Tag 28, FCD:
247 cm/cm2, 183 cm/cmz2.

Das Frihgeborene kam mit einem Gestationsalter von 28 Wochen und einem
Geburtsgewicht von 1110 g (41. Perzentile) zur Welt. Die Geburtskérperlange betrug
36,0 cm (31. Perzentile) und der Kopfumfang 26,0 cm (45. Perzentile). Die
Erstdiagnose war ein Atemnotsyndrom.

Die FCD sank bei diesem Patienten von 243,3 cm/cm? auf 191 cm/cm2. Die Angaben
der FCD beziehen sich aufgrund der hohen intraindividuellen Variabilitdt auf die
Mittelwerte von Lebenstag 6, 7 und 8 und von Lebenstag 27, 28 und 29. Der
Absolutwert der FCD betrug 247 cm/cm? an Tag 7 und 183 cm/cm? an Tag 28.

Das gelbe Fenster in den Abbildungen zeigt einen definierten und damit gleich
groBen Bereich (= ROI), in dem die FCD bestimmt wurde. Die griin markierten
GefaBe stellen die FCD dar. Die rot markierten GefaBe zeigen die Messung des
Diam und der RBC vel.

Die FCD korrelierte negativ mit dem systolischen Blutdruck mit r = -0,5668, r? =
0,3213 und p = 0,0021 (Diagramm 15). Sie wies eine positive Korrelation mit der
Hamoglobinkonzentration mit r = 0,7628, r2 = 0,5819 und p < 0,0001 (Diagramm 16)
und mit der Temperatur, die an der Stelle der Messung gemessen wurde, mit r =
0,5409, r2 = 0,2926 und p = 0,0036 (Diagramm 17), auf.
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FCD - RRsys
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Diagramm 15: Darstellung der Korrelation der FCD (orange) mit dem systolischen
Blutdruck (RRsys, grin) in Bezug auf das Lebensalter in Tagen mit r = -0,5668, r? =
0,3213 und p = 0,0021.
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Diagramm 16: Darstellung der Korrelation der FCD (orange) und der
Hamoglobinkonzentration (Hb, lila) mit r = 0,7628, r2 = 0,5819 und p < 0,0001.
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Korrelation:
Temperatur-FCD

255~ -37
250+
245+
240+ .

235+ .o

T 2307 \/-\/\ . ——TS
9 & 2251 N ,\/-_*\\/\./\/\

T
W
(<]

L £ 220- v
£ 2154
2104 \ oo

205- . J o ® o
200
195-

190

[0.]
Jnjesadwa]

T
w
(3]

~— FCD

) ) ) ) ) 34
0 5 10 15 20 25 30 35

Lebenstage

Diagramm 17: Darstellung der FCD (orange) und der Temperatur, die an der Stelle
der Messung gemessen wurde (TS, blau) mit einer Korrelation von r = 0,5409, r2 =
0,2926 und p = 0,0036.

3.5.2 Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel)

Die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) bewegte sich zwischen 171,8 um/s
und 726,3 um/s, mit einem Mittelwert von 322,8 pm/s und einer Standardabweichung
von £ 22,0 um/s. In Diagramm 18 ist die groBe intra- und interindividuelle Variabilitat
der RBC vel an Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und 24 wahrend des ersten
Lebensmonats dargestellt. In Diagramm 19 ist die Kurve der Mittelwerte der RBC vel

von Patient 1-25 wahrend des ersten Lebensmonats abgebildet.
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Diagramm 18: Darstellung der groBen intra- und interindividuellen Variabilitat der
RBC vel an Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und 24 wahrend des ersten

Lebensmonats, Angaben in Mittelwerten.
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Diagramm 19: Darstellung der Mittelwerte der RBC vel (lila) von Patient 1-25

wahrend des ersten Lebensmonats. Korrelation mit dem Lebensalter mit r = -0,4793,

r2=0,2298, p = 0,0114.
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In Tabelle 8 sind die Tage 7, 14, 21 und 28 in Mittelwerten dargestellt und
beschreiben den Verlauf der RBC vel im ersten Lebensmonat. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Tag 7, 14, 21 und 28. In Diagramm 20 sind die

Werte aus Tabelle 8 graphisch abgebildet.

RBC vel [um/s] Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28
Mittelwert 343,8 337,9 313,5 313,8
+ Standardabweichung +83,8 +59,7 + 64,8 +54,2
95% Konfidenzintervall 299,1- 312,1-363,7 | 284,0-343,0 | 283,8-343,8

388,4

Tabelle 8: Darstellung der RBC vel von Tag 7 (berechnet aus den Mittelwerten von
LT 6, 7, 8), 14 (berechnet aus den Mittelwerten von LT 13, 14, 15), 21 (berechnet
aus den Mittelwerten von LT 20, 21, 22) und 28 (berechnet aus den Mittelwerten von

LT 27, 28, 29).

Verlauf der RBC vel
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Diagramm 20: Darstellung der RBC vel von Tag 7, 14, 21 und 28.
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Die RBC vel von Gruppe 1 unterscheidet sich nicht signifikant von der RBC vel von

Gruppe 2 (Diagramm 21).

Verlauf der RBC vel:
Gruppe 1 und 2

400+

» Gruppe 2

A

\/ —e— Gruppe 1

RBC vel
[um/s]

300+

200 T T T 1
0 10 20 30 40
Lebenstag

Diagramm 21: Verlauf der RBC vel wahrend des ersten Lebensmonats von Gruppe

1 (griin) und Gruppe 2 (gelb).

Die RBC vel korrelierte negativ mit dem systolischen Blutdruck (Diagramm 22). Es
fand sich auBerdem eine positive Korrelation mit der Temperatur, die an der Stelle
der Messung gemessen wurde (Diagramm 23) und mit der

Hamoglobinkonzentration (Diagramm 24).
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Diagramm 22: Darstellung der Korrelation der RBC vel (lila) mit dem systolischen
Blutdruck (RRsys, griin) mit r = -0,6005, r?2 = 0,3607 und p = 0,0009.
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Diagramm 23: Darstellung der RBC vel (lila) und der Temperatur, die an der Stelle
der Messung gemessen wurde (TS, orange) mit einer Korrelation von r = 0,4689, r? =
0,2199 und p = 0,0136.
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Korrelation:

RBC vel - Hb
400+ -15
375+ 14
—— RBC vel
350+ 13
D —
>0 Q
325- 12 5 =
85 g%
m el
300+ =11
2754 =10
—— Hb
250 1 ] L] L] L) L) L) 9
0 5 10 15 20 25 30 35
Lebenstag

Diagramm 24: Darstellung der Korrelation von RBC vel (lila) und
Hamoglobinkonzentration (Hb, rot) mit r = 0,4971, r2 = 0,2471 und p = 0,0083.

3.5.3 GefaBdurchmesser (Diam)

Der Diam betrug zwischen 7 und 24 um, mit einem Mittelwert von 14,2 pm und einer
Standardabweichung von = 0,7 pm. In Diagramm 25 ist die intra- und
interindividuelle Variabilitdt des Diam an Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und
24 wahrend des ersten Lebensmonats dargestellt. In Diagramm 26 ist die Kurve der
Mittelwerte des Diam von Patient 1-25 wahrend des ersten Lebensmonats
abgebildet.
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Diagramm 25: Darstellung der intra- und interindividuellen Variabilitdt des Diam an

Hand von den Patienten 2, 3, 8, 18, 23 und 24 wahrend des ersten Lebensmonats.

In Tabelle 9 sind die Tage 7, 14, 21 und 28 in Mittelwerten dargestellt und

beschreiben den Verlauf des Diam im ersten Lebensmonat. Der Diam verdnderte

sich nicht signifikant im Verlauf des ersten Lebensmonats. In Diagramm 26 sind die

Werte aus Tabelle 9 graphisch abgebildet.

GefaBdurchmesser [um] Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28
Mittelwert 14,6 14,4 13,8 14,2

+ Standardabweichung +2,0 +24 2,7 +1,3
95 % Konfidenzintervall 13,5-15,6 13,4-15,5 12,6-15,0 13,5-14,9

Tabelle 9: Darstellung des Diam von Tag 7 (berechnet aus den Mittelwerten von LT
6, 7, 8), 14 (berechnet aus den Mittelwerten von LT 13, 14, 15), 21 (berechnet aus
den Mittelwerten von LT 20, 21, 22) und 28 (berechnet aus den Mittelwerten von LT

27, 28, 29).
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Verlauf des Diam
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[um]
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Diagramm 26: Darstellung des Diam von Tag 7, 14, 21 und 28.

Es zeigte sich keine Korrelation mit der Temperatur des Messorts, dem systolischen
und diastolischen Blutdruck, der Hamoglobinkonzentration, dem Lebensalter, der
Kérpertemperatur und der Temperatur des Inkubators. Der Verlauf des Diam
unterscheidet sich im ersten Lebensmonat nicht signifikant im Vergleich von Gruppe

1 mit Gruppe 2.
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4 Diskussion

4.1 Klinische Anwendbarkeit von OPS Imaging

In dieser Studie stand die klinische Anwendbarkeit von OPS Imaging bei
Frihgeborenen, das diagnostische Potential und die Aussagekraft der
mikrozirkulatorischen Bilder, sowie die Funktionalitat, die Sicherheit und die
Praktikabilitdt von OPS Imaging im Mittelpunkt des Interesses. Limitationen und
Grenzen von OPS Imaging wurden aufgezeigt und untersucht.

Die Messung der Mikrozirkulation erfolgte transdermal. Dieser Zugangsweg ist bei
Frihgeborenen aufgrund der noch geringen Verhornung der Epidermis mdglich.
Beim Erwachsenen ist im Gegensatz dazu die sublinguale Mundschleimhaut der
haufigste Messort fiir die OPS Imaging Technik.’

4.1.1 Sicherheit der Anwendung

OPS Imaging bietet zur Untersuchung der Mikrozirkulation einige Vorteile in der
Anwendung bei Friihgeborenen. Blutabnahmen sind flir diese Untersuchungstechnik
nicht notwendig, wodurch ein zusatzlicher Blutverlust und somit eine grdBere
Belastung des Frihgeborenen vermieden wird. Fluoreszenz-Farbstoffe werden zur

Kontrastverbesserung wie z. B. in der Intravitalmikroskopie 2% “®

nicht bendtigt,
weshalb OPS Imaging in der Neonatologie angewendet werden kann. Die OPS
Imaging Technik beruht auf der Absorption des Hamoglobins von linear polarisiertem
Licht und ist daher fiir den Patienten und den Untersucher nebenwirkungsfrei.'® 22
Das orthogonal polarisierte Licht des Cytoscan™ A/R ist kaltes Licht und daher
unbedenklich bei der Anwendung bei Frihgeborenen, da es nicht zu einer
Erwarmung der Haut an der Stelle der Messung fihrt. Wahrend und nach einer
Messung konnten weder Rétungen noch Irritationen an der Haut der Friihgeborenen
festgestellt werden.*

Das Cytoscan™ A/R Gerat ist durch seine geringe GréBe gut geeignet fir die
Untersuchung im Inkubator. Es lasst sich durch die eine der zwei Offnungen fiir die
Hande einfach im Innenraum des Inkubators platzieren. Die OPS Imaging Sonde,

welche die GrdBe eines Kugelschreibers aufweist (Durchmesser der Sondenspitze: 8
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mm), ist im klinischen Alltag leicht anwendbar. Die Handhabung war ohne spezielle
Einarbeitung mit ein wenig Ubung méglich.'® OPS Imaging konnte bei allen Patienten

problemlos angewendet werden.

4.1.2 Bewegungsartefakte

OPS Imaging ist eine Untersuchungsmethode, die einfach durchzufihren ist,
trotzdem aber einige Schwierigkeiten in der Anwendung in sich birgt. Es ist
schwierig, stabile Bildfolgen Uber 10 Sekunden ohne gréBere Bewegungsartefakte
sicher herzustellen. Diese stabilen Bilder der Mikrozirkulation von mindestens zehn
Sekunden sind eine Grundvoraussetzung fir die offline Auswertung mit der
Videobildanalysesoftware CapiScope. Bei Frihgeborenen wurde deshalb der
Oberarm in der Nahe der Axilla als Messort ausgewahlt, da andere Stellen des
Kérpers wie z. B. die Brust oder das Abdomen durch die Atmung in standiger
Bewegung oder empfindlicher gegeniber leichter Beruhrung sind. Des Weiteren
konnten an Kopf und Schlafen keine Messungen vorgenommen werden, da diese
Teile des Korpers meist sehr stark mit Lanugobehaarung bedeckt sind und diese die
Qualitat der Bilder beeintrachtigt.'® *

Die Untersuchung von unruhigen und besonders bertihrungsempfindlichen
Frihgeborenen stellte sich als besonders schwierig heraus. Um gute
Messergebnisse zu erzielen wurde abgewartet bis die Kinder ruhig waren oder
schliefen, wodurch die Messung in einigen Fallen durch die Wartezeit sehr in die
Lange gezogen wurde (bis zu 1,5 Stunden). In einer Studie von Dollberg und
Mitarbeitern wurde gezeigt, dass Weinen bei Frihgeborenen die Hautdurchblutung
steigert. Das ist neben der Qualitat der Bilder ein weiterer Grund darauf zu achten,
dass Messungen nur an ruhigen bzw. schlafenden Frihgeborenen vorgenommen
werden sollten.™

Auch Bewegungen von Seiten des Untersuchers spielten eine groBe Rolle. Diese
Bewegungsartefakte von Seiten des Anwenders wurden minimiert, in dem die
Kamera neben dem Kind in den Inkubator abgelegt wurde, wodurch der Untersucher
das Gewicht der Kamera nicht halten musste. Eigenbewegungen des Untersuchers
wie z. B. Zittern der Hande wurde so ebenfalls reduziert, da die Hand wahrend der
Untersuchung abgesttitzt bzw. abgelegt werden konnte.
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Bewegungsartefakte nachtraglich zu eliminieren ist mit dem Videobildanalysesystem
CapiScope mdglich. Die eine Méglichkeit besteht darin, die markierte Linie mit der
Maus in dem zu messenden GefdB zu halten. Die andere Méglichkeit ist eine
automatische Korrektur der Bewegung (Automatic Movement Correction). Diese
Funktion korrigiert automatisch jede Bewegung der Videosequenz. Auch wenn durch
die letzt genannte Funktion sehr gute Ergebnisse erzielt werden kdnnen, sollte doch
an erster Stelle darauf geachtet werden, dass die Sequenz keine Bewegungen
aufweist. Die besten und zuverlassigsten Ergebnisse entstehen auf der Grundlage

einer ruhigen Ausgangssequenz.®’

4.1.3 Druckartefakte

Ein weiteres Problem zeigte sich, wenn die Sonde mit zu hohem Druck auf der Haut
aufgesetzt wurde, da dies eine Verlangsamung der Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) zur Folge hat. Der hohe Sondendruck komprimierte
die GefaBe und behinderte die Erythrozyten in ihrem Fluss.**

Ein zu hoher Sondendruck machte sich ebenfalls durch zu geringe Werte der
funktionellen Kapillardichte (FCD) bemerkbar. Die FCD ist definiert als die Lange der
perfundierten Kapillaren pro Beobachtungsareal (cm/cm?).?®> Durch zu viel Druck
wurden bestimmte Gebiete weniger oder gar nicht durchblutet und verringerten so
falschlicherweise den Wert der FCD.

Durch das Ablegen der Kamera neben dem Kind wurden sowohl

Bewegungsartefakte als auch der Sondendruck reduziert."’

Um den Druck so gering
wie moglich zu halten und trotzdem eine groBe Kontaktflache zwischen Sonde und
Haut herzustellen, wurden ein bis zwei Tropfen einer 0,9prozentigen
Natriumchloridlésung auf die Sonde aufgetragen. AuBerdem konnten druckbedingte
Verlangsamungen der RBC vel oder nicht perfundierte Areale durch genaues
Betrachten der Mikrozirkulationsbilder offline erkannt werden und gegebenenfalls
markiert werden.”’ Eine objektive Kontrolle des Sondendrucks stand in unserer
Studie nicht zur Verfigung und ist sicherlich ein Punkt, der verbessert werden muss.
Lindert und Mitarbeiter entwickelten 2002 eine Vorrichtung fiir das Cytoscan™
Mikroskop, die aus Edelstahl ist und direkt auf der sterilen, abnehmbaren Plastikhille

der Sonde (Cytolens™) angebracht wird. Dieses Hilfsmittel verhindert den direkten
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Kontakt der Sonde mit dem zu untersuchenden Gewebe und dadurch die Ausibung
von Druck bei der Applikation. Diese neue Technik funktioniert allerdings mit Vakuum
und ist daher bei Frilhgeborenen nicht anwendbar.*’

4.1.4 Vergleichbarkeit der Daten

Eine wichtige Grundlage der neuen Untersuchungsmethodik OPS Imaging ist die
Vergleichbarkeit der  mikrozirkulatorischen  Daten mit der etablierten
Intravitalmikroskopie. Die Ubereinstimmung von funktioneller Kapillardichte (FCD),
Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) und GefaBdurchmesser (Diam) wurde
in vielen vorangehenden Studien bewiesen. Im Tiermodell wurden identische GefaBe
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten untersucht. Die Korrelation der Daten beider
Methoden zeigte, dass die mit OPS Imaging erhobenen Daten vergleichbar mit den
Daten der Intravitalmikroskopie sind.? ' 22 23. 34, 36,37, 44

Ein Problem zeigt sich bei der klinischen Verwendung von OPS Imaging im
Gegensatz zum Tierversuch. Im Vergleich zum Tiermodell (z.B. der
Riickenhautkammer des Hamsters®) oder der Kapillarmikroskopie des Nagelbetts**
ist es bei der Untersuchung von Friihgeborenen nicht mdglich, das identische Gefal
oder GefaBbett zu verschiedenen Messzeitpunkten zu untersuchen. Das zu
untersuchende GefaBbett kann nicht markiert oder gekennzeichnet werden. Eine
gezielte Verlaufskontrolle oder Beobachtung von identischen GeféaBen ist derzeit mit
OPS Imaging aufgrund der Komplexitat der GefaBstruktur, des auf einen Millimeter
beschrankten Beobachtungsfeldes und der Unmdglichkeit einer Wiedererkennung

eines GefaBes ohne Markierung nicht realisierbar.'”

4.1.5 AQualitat der mikrozirkulatorischen Bilder

Der Vergleich von OPS Imaging mit der konventionellen Kapillarmikroskopie zeigt,
dass OPS Imaging Sequenzen einen besseren Kontrast aufweisen als Bildern, die
durch die konventionelle Kapillarmikroskopie entstehen. Dieser erhdhte Kontrast
verbessert die Qualitat der mikrozirkulatorischen Videosequenzen und dadurch die
computergesteuerte Auswertung. Fehlerquellen, die durch das Korrigieren von
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Bewegungsartefakten entstehen, kdnnen ebenfalls durch die bessere Qualitat der
Aufnahmen minimiert werden.**

OPS Imaging kontrastiert die GefaBe auf der Grundlage der Lichtabsorption des
Hamoglobins. Erythrozytenhaltige GeféaBe heben sich dadurch dunkel vom
angrenzenden Gewebe ab. Diese Methode kann somit aufgrund einer gravierenden
Reduktion der Hamoglobinkonzentration versagen und die Qualitat der Bilder kann
durch Hamodilution und Gewebeddem eingeschrankt sein. Infolge von Hamodilution
wird der Hell-Dunkelkontrast vermindert und die Auswertung erschwert. Diese
Veranderungen konnten von Schaudig und Mitarbeitern bei herzchirurgischen
Eingriffen unter extrakorporaler Zirkulation veranschaulicht werden. % ¢°

Harris und Mitarbeiter haben im Tiermodell gezeigt, dass die Qualitat der Bilder bei
allen untersuchten Hamatokritwerten konstant gehalten wurde. Erst bei einem
Hamatokritwert von 25 % des  Ausgangswerts, der hier einer
Hamoglobinkonzentration von 3,8 g/dl + 0,2 entsprechen wirde, konnte ein
Qualitatsverlust der Bilder nachgewiesen werden. Eine Messung und Auswertung
der mikrozirkulatorischen Parameter war allerdings immer noch mdglich. Die
Veranderungen der Hamoglobinkonzentration wurden sowohl mit OPS Imaging als
auch mit der Intravitalmikroskopie untersucht und die Ergebnisse beider Methoden
stimmten sehr gut Gberein. 2' In unserer Studie fiel die Hamoglobinkonzentration
signifikant von Tag 7 auf Tag 14 und reduzierte sich hier um 19 %. Bei dem
Vergleich der minimalen Hamoglobinkonzentration von 7,8 g/dl + 1,9 mit der
maximalen Hamoglobinkonzentration von 19,5 g/dl + 3,0 betrug der minimale
Hamoglobinwert 40 % des maximalen Hamoglobinwerts. Ein systematischer Fehler
aufgrund einer erniedrigten Hadmoglobinkonzentration und eine daraus resultierende
Minderung der Qualitdt der Bilder kann hier vernachlassigt werden, da die
Hamoglobinwerte unserer Studie auBerhalb des Bereichs lagen, der von Harris und
Mitarbeitern ' als kritischer Bereich identifiziert worden war. Allerdings liegen keine
vergleichbaren Daten in Bezug auf Frihgeborene in der Literatur vor.

Die Qualitat der Mikrozirkulationsbilder kann auBerdem durch die Verwendung von
0,9prozentiger Natriumchloridlésung gesteigert werden, da sie den Kontakt zwischen
der Sonde und der Haut des Patienten verbessert. Hierbei ist darauf zu achten, dass
sich in der 0,9prozentigen Natriumchloridlésung keine Luftblasen bilden, die zu
Artefakten auf den Bildern fihren und die Auswertung einschranken kénnen. Weitere
Faktoren bei Frihgeborenen, die die Qualitdt der Mikrozirkulationssequenzen
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einschranken, sind Hautfalten und Lanugobehaarung. Diese Artefakte kénnen
GefaBe bedecken und so die Auswertung stéren.

4.1.6 Praktikabilitat des Videobildanalysesystems CapiScope

Zur Analyse der mikrozirkulatorischen Bilder wurde das Videobildanalysesystems
CapiScope benutzt. Diese neue Methode ist zeitsparender und leichter zu bedienen
als das éaltere Videobildanalysesystem Caplmage. Die Validierung der
mikrozirkulatorischen Parametern funktionelle Kapillardichte (FCD), Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) und GefaBdurchmesser (Diam) zeigte vergleichbare
Werte bei der Auswertung mit CapiScope im Vergleich zu Caplmage.®*

Obwohl die Auswertung mit CapiScope im Gegensatz zu Caplmage weniger Zeit in
Anspruch nimmt, ist CapiScope immer noch sehr zeitaufwendig. Die Auswertung der
Mikrozirkulation ist nur offline, also nach einer Untersuchung, mdglich. Die
Videobildsequenzen missen zuerst auf den Computer Ubertragen werden und die zu
untersuchenden GeféBe ausgewahlt werden. Die GefédBe werden per Hand mit der
Mouse markiert und anschlieBend von dem Programm berechnet. Die Berechnung
des Diam und der RBC vel erfolgen automatisch und dauert ca. flinf Sekunden. Zur
Bestimmung der FCD mussen die GefaBe einzeln nachgezeichnet werden, wodurch
die Messung der FCD abhangig von der Anzahl der GefaBe deutlich mehr Zeit in
Anspruch nimmt. Die aufgezeichneten Bilder zur Berechnung der FCD missen
mehrmals abgespielt werden, um perfundierte Kapillaren nicht zu tUbersehen und
somit die FCD nicht falschlicherweise zu niedrig zu berechnen.®' OPS Imaging
erlaubt daher keine direkte Beurteilung der Mikrozirkulation wahrend der

Untersuchung und eignet sich nicht fir eine schnelle Diagnostik.

4.2 Mikrozirkulatorische Parameter

OPS Imaging ermdéglicht die transdermale Visualisierung der Mikrozirkulation bei
Frihgeborenen und bietet eine nicht invasive Technologie fir das Monitoring von
Frihgeborenen. Durch OPS Imaging kdnnen die mikrozirkulatorischen Parameter
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funktionelle Kapillardichte (FCD), Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) und
GefaBdurchmesser (Diam) erfasst werden. Mit diesen Parametern kann die Qualitat
der Hautperfusion beschrieben und an Hand von absoluten Werten dargestellt
werden.

4.2.1 Funktionelle Kapillardichte (FCD)

Die funktionelle Kapillardichte (FCD) ist ein MaB fir die Hautdurchblutung und
indirekt ein GréBenwert fir die Sauerstoffversorgung, da nur perfundierte GefaBe bei
der Messung gezahlt werden. In einer vorausgegangenen Studie analysierten De
Backer und Mitarbeiter '® die sublinguale FCD und RBC vel bei gesunden Probanden
und bei Patienten mit septischem und kardiogenem Schock. Sie fanden eine
Veranderung der Durchblutung, die FCD war bei Patienten mit septischem und

8 untersuchten die

kardiogenem Schock reduziert. Schaudig und Mitarbeiter
sublinguale Mikrozirkulation wahrend Operationen mit kardiopulmonalem Bypass und
berichteten Uber einen Abfall der FCD mit einem gleichzeitigen Absinken der RBC
vel.

Die funktionelle Kapillardichte (FCD) bewegte sich zwischen 88 und 308 cm/cm?, mit
einem Mittelwert von 220,0 cm/cm? und einer Standardabweichung von = 11,6
cm/cm?2. Diese Werte sind vergleichbar mit den Messungen der Studien von Genzel-

Boroviczény '® 7.

'® haben in einer frilheren Studie die

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter
Mikrozirkulation von Friihgeborenen und Reifgeborenen am Oberarm untersucht. Sie
haben keine signifikanten Veranderungen der FCD von Lebenstag 1 zu Lebenstag 5
oder beim Vergleich von Frihgeborenen mit Reifgeborenen gefunden.

In unserer Studie haben wir einen signifikanten Abfall der FCD im Verlauf des ersten
Lebensmonats beobachtet. Wir verwendeten aufgrund der hohen intra- und
interindividuellen Variabilitat die Mittelwerte von Tag 6, 7 und 8 im Vergleich zu Tag
27, 28 und 29, um den Verlauf des ersten Lebensmonats der FCD zu beschreiben.
Die FCD sank im Durchschnitt von 236,4 cm/cm? (Mittelwert aus Tag 6, 7 und 8) auf
206,9 cm/cm? (Mittelwert aus Tag 27, 28 und 29) mit p = 0,0028. Sie korrelierte
invers mit dem Lebensalter (p < 0,0001). Dieses Absinken der FCD kann mit dem

Absinken der Hamoglobinkonzentration bzw. des Hamatokrits in den ersten
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Lebensmonaten

von Fruhgeborenen in Verbindung gebracht werden. Ab dem
Zeitpunkt der Geburt fallt die Hamoglobinkonzentration bei Frihgeborenen stark ab,
teilweise aufgrund der physiologischen Reduktion der Erythrozyten, hauptséachlich
aber wegen des iatrogenen Blutverlusts.”® Die FCD korrelierte direkt mit dem Abfall
der Hamoglobinkonzentration mit p < 0,0001.

In unserer Studie haben wir sehr friihgeborene Kinder (Gestationsalter < 26. SSW,
Gruppe 1) mit frihgeborenen Kindern (Gestationsalter 28. - 30. SSW, Gruppe 2)
verglichen. Die FCD beider Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Die FCD korrelierte invers mit dem systolischen Blutdruck mit p = 0,0021 und direkt
mit der Temperatur an der Stelle der Messung mit p = 0,0036. Ein kausaler
Zusammenhang lasst sich mit unserer Studie nicht beweisen, aber ein
Zusammenspiel der Faktoren Blutdruck, Hauttemperatur und FCD kann vermutet
werden.

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter '” haben in einer weiteren Studie gezeigt, dass
die FCD nach einer Bluttransfusion signifikant ansteigt. Bei einem Anstieg der
Hamoglobinkonzentration von 8,3 g/dl vor der Transfusion auf 11,8 g/dl nach 24
Stunden erhéhte sich die FCD von 142 cm/cm? auf 206 cm/cm?.

4.2.2 Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel)

Die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) bewegte sich zwischen 171,8 um/s
und 726,3 um/s, mit einem Mittelwert von 322,8 um/s und einer Standartabweichung
von + 22,02 um/s. Diese Werte sind vergleichbar mit den Messungen der Studien
von Genzel-Boroviczény '® und Norman ** °°.

Die RBC vel zeigte im Verlauf des ersten Lebensmonats der 25 untersuchten
Patienten eine signifikante Veranderung von Lebenstag 7 (373,9 um/s) zu Lebenstag
28 (285,9 um/s) mit p = 0,04. Bei dieser Veranderung wird davon ausgegangen, dass
sie aufgrund der hohen intra- und interindividuellen Variabilitdt entstanden ist. Aus
diesem Grund wurden Mittelwerte aus dem 6., 7. und 8. Lebenstag und aus dem 27.,
28. und 29. Tag gebildet und miteinander verglichen. Bei dem Vergleich der

Mittelwerte ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Lebenstagen 6, 7
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und 8 und den Lebenstagen 27, 28 und 29. Die signifikante Veradnderung zwischen
Tag 7 und 28 kann daher als zufallig bezeichnet werden.

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter hatten in einer friiheren Studie nachgewiesen,
dass die RBC vel von Fruhgeborenen am 5. Lebenstag im Vergleich zum 1.
Lebenstag signifikant héher ist.'® In unserer Studie zeigte sich keine signifikante
Veranderung der RBC vel zwischen dem 3. und 30. Lebenstag.

Die Erythrozyten von Frihgeborenen besitzen ein gréBeres Volumen und eine
gréBere Oberflache als die Erythrozyten von Reifgeborenen und Erwachsenen.®’ 7
Die geringe Viskositdt des Blutes bei einem konstanten Hamatokrit bei
Frihgeborenen resultiert aus einer geringeren Plasmaviskositat und einer geringeren
Aggregation von roten Blutkérperchen im Vergleich zu Reifgeborenen und
Erwachsenen.** 8 Die Blutviskositat nimmt mit dem Gestationsalter zu und erreichte
die héchsten Werte beim Erwachsenen.®® *° Die BlutflieBgeschwindigkeit hangt von
Faktoren ab wie GefaBdurchmesser, Viskositat des Blutes, Oberflache und Volumen
der Erythrozyten.”® In unserer Studie korrelierte die RBC vel invers mit dem
Lebensalter, d.h. die RBC vel nahm im Verlauf des ersten Lebensmonats ab. Dieser
Abfall der RBC vel kénnte durch eine Zunahme der Viskositat und eine strukturelle
Veranderung der Erythrozyten zu Stande kommen. Linderkamp und Mitarbeiter
konnten allerdings keinen direkten Zusammenhang zwischen peripherem Blutfluss
und Viskositat des Blutes nachweisen.®® Norman und Mitarbeiter haben eine inverse
Beziehung zwischen hohen Hamatokritwerten bei polycythemischen Sauglingen und
sehr geringer kapillaren RBC vel (110 pm/s) gefunden.®® >?

Ein weiterer EinfuBfaktor fir die Abnahme der RBC vel im ersten Lebensmonat
kénnte der Abfall des totalen peripheren Blutflusses sein. Wu und Mitarbeiter haben
gezeigt, dass der totale periphere Blutfluss signifikant von der ersten zur vierten
Lebenswoche bei Neugeborenen abnimmt. Mit zunehmendem Gestationsalter
kommt es zu einer Zunahme des peripheren GefaBwiderstandes und zu einer
Abnahme des peripheren Blutflusses.”

In unserer Studie haben wir sehr friihgeborene Kinder (Gestationsalter < 26. SSW,
Gruppe 1) mit fruhgeborenen Kindern (Gestationsalter 28. - 30. SSW, Gruppe 2)
verglichen. Die RBC vel beider Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Der systolische Blutdruck nahm im ersten Lebensmonat ohne eine signifikante
Veranderung zu. Er korrelierte direkt mit dem Lebensalter mit p = 0,0028 und invers
mit der RBC vel mit p = 0,0009. Der systolische Blutdruck nimmt in den ersten zehn
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Lebenstagen von Friihgeborenen stetig zu, danach steigt er langsamer an und
stabilisiert sich nach 44 bis 48 Wochen.>®

Die Hamoglobinkonzentration fiel im Verlauf des ersten Lebensmonats signifikant mit
p < 0,0001 ab. Eine Erklarung hierfur sind iatrogene Blutverluste und der Abbau des
fetalen Hamoglobins.> # 77 Die RBC vel und die H&amoglobinkonzentration
korrelierten direkt mit p = 0,0083. Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Abfall
der Hamoglobinkonzentration und der Abnahme der RBC vel ist eher nicht in
Betracht zu ziehen. Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter ' haben keine Anderung
der RBC vel bei Zunahme des Hamatokrits aufgrund von Transfusionen bei

Friihgeborenen festgestellt. Norman und Mitarbeiter *°

zeigten einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Viskositat hauptsachlich verursacht
durch  Anstieg des Hamatokrits und dem  Abfall der kapillaren
BlutflieBgeschwindigkeit.

Die RBC vel und die Temperatur an der Stelle der Messung zeigten eine direkte
Korrelation mit p = 0,0136. Die Temperatur der Messstelle wurde auch als periphere
Koérpertemperatur bezeichnet, da sie am Oberarm gemessen wurde. Die Temperatur
an der Stelle der Messung veranderte sich signifikant im Bezug auf das Lebensalter
(p = 0,0063), sie sank im Verlauf des ersten Lebensmonats im Mittel von 36,0 °C auf
35,5 °C, d. h. um 0,5 °C. Dieser Abfall der peripheren Kérpertemperatur Iasst sich
durch einen Abfall der Inkubatortemperatur von im Mittel 35,1 °C auf 29,9 °C oder
durch eine bessere Thermoregulation erklaren. Ein Rickgang der RBC vel aufgrund
des Abfalls der peripheren Korpertemperatur wéare durchaus denkbar. Bruck und
Mitarbeiter  beobachteten eine direkte Korrelation der Hauttemperatur mit dem
BlutfuB. Beinder und Mitarbeiter ? bewirkten durch lokales Anwérmen einer
Hautregion durch eine Heizspirale eine Zunahme der RBC vel in diesem Areal.

27 \wiesen die Zunahme von Oszillationen des

Jahnukainen und Mitarbeiter
Blutflusses der Haut durch eine thermale Stimulation bei Friihgeborenen nach.
Wahrscheinlicher aber ist es, dass der Abfall der RBC vel nicht auf die geringflgige
Temperaturverédnderung von 0,5 °C im Verlauf des ersten Lebensmonats, sondern
auf eine Veranderung der Viskositat zurlckzufihren ist. Studien von Norman und
Pdschel haben gezeigt, dass geringe Veranderungen der Hauttemperatur nicht zu
signifikanten Veranderungen der RBC vel fiihren.> *® Eine Studie von Dollberg

untersuchte die Hautdurchblutung des distalen Beines bei Frihgeborenen nach
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Anwarmen der kontralateralen Seite bis auf 40,5 °C, wobei keine signifikanten
Veranderungen der Hautdurchblutung gefunden wurden. ™

4.2.3 GefaBdurchmesser (Diam)

Die gemessenen Durchmesser der GefaBe (Diam) betrugen 7 bis 24 um, mit einem
Mittelwert von 14,2 um und einer Standardabweichung von + 0,7 um. Der
GefaBdurchmesser veranderte sich nicht signifikant im Verlauf des ersten
Lebensmonats und wies keine Korrelation mit klinischen Parametern wie z.B. mit
dem systolischen Blutdruck, dem Gestationsalter, der Temperatur des Messorts oder
der Hamoglobinkonzentration auf. Diese Werte und Ergebnisse sind vergleichbar mit
den Messungen der Studien von Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern.® 7

Bei Erwachsenen, bei denen OPS Imaging sublingual angewendet wird, kénnen
gréBere GefaBe visualisiert werden und Arteriolen und Venolen kénnen voneinander
unterschieden werden.'® ® Beim Friihgeborenen liegen GefaBe, die groBer als 25
um sind, in tieferen Schichten, somit kénnen nur die kleineren GefédBe gemessen
werden, bevor sie in der tieferen Schicht verschwinden, da die Messtiefe maximal 1
mm betragt.'®

Eine 0,4 bis 0,5 um dickes Oberflachenendothel reduziert das funktionelle kapillare
Volumen. Eine Plasmaschicht von 0,4 — 0,6 um Dicke liegt zusatzlich zwischen den
Erythrozyten und den Endothelzellen und ist abhangig von der Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit. Diese Schicht kann nicht mit OPS Imaging dargestellt werden,
da hier der Einsatz von Kontrastmittel ndtig ware.”” Der Diam, der mit dem
Cytoscan™ A/R gemessen wird, stellt die Breite der Erythrozytensaule in einem
Gefa3 dar. Bei einem Vergleich von OPS Imaging mit der Intravitalmikroskopie
kommt es zu einem systematischen Messfehler aufgrund der unterschiedlichen
Techniken zur Ermittlung des GefaBdurchmessers. Daher besitzen die GefaBe einen
zu niedrigen Diam im Vergleich zum wahren anatomischen GeféaBdurchmesser.
Harris und Mitarbeiter haben gezeigt das identische GeféaBe bei der Messung mit
OPS Imaging 4-5 pum kleiner waren als bei der Messung mit der

Intravitalmikroskopie.?
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4.3 Limitationen fur OPS Imaging

Druck- und Bewegungsartefakte sind, wie bereits in den Punkten 4.1.2 und 4.1.3
erlautert, ein limitierender Faktor bei der Anwendung von OPS Imaging. Diese
Artefakte mussen identifiziert und kontrolliert werden. Vorrichtungen, die Druck- und
Bewegungsartefakte verhindern, sind bis jetzt noch nicht entwickelt oder in der
Neonatologie nicht anwendbar. Eine Automatisierung oder objektive Kontrolle wirde
die Reliabilitat steigern und den Zeitaufwand minimieren.

Des Weiteren ist ein Vergleich von identischen GefaBarealen mit OPS Imaging zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten derzeit beim Menschen noch nicht ausfihrbar.
Es fehlt die Méglichkeit GeféBe in vivo zu Markieren und so die Wiedererkennung zu
sichern.

Die Auswertung von OPS Imaging Sequenzen erfordert qualitativ hochwertige Bilder.
Um die Qualitat der Mikrozirkulationsbilder méglichst hoch zu halten, missen auBere
Faktoren wie z.B. Luftblasen zwischen der Sonde und der Haut, Hautfalten und
Lanugobehaarung bedacht und gegebenenfalls beseitigt werden.

Das Videobildanalysesystem CapiScope Image ist, wie schon in Punkt 4.1.6
erwahnt, sehr zeitaufwendig und nur offline mdéglich. Eine Verbesserung und
Beschleunigung der Auswertung wirde der OPS Imaging Technologie von groBem
Nutzen sein. OPS Imaging ware so fir eine schnelle Diagnostik geeignet und kénnte
im klinischen Alltag besser verwendet werden.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die maximale Eindringtiefe des polarisierten
Lichts in die Haut von 0,5 — 1 mm. Die Darstellung der menschlichen Mikrozirkulation
durch OPS Imaging ist somit auf GefaBschichten limitiert, bei denen die GefaBe
sichtbar oder oberflachlich gelegen sind.'® *®

Die Messungen und Auswertungen unserer Studie wurden unter Beachtung der
limitierenden  Faktoren und Sicherung von Qualitdt durchgefihrt. Die
mikrozirkulatorischen Parameter wiesen eine hohe intra- und interindividuelle
Variabilitat auf. Diese hohe Streuung der Ergebnisse kann nicht durch Artefakte oder
geringflgige Qualitat der Bilder bedingt sein. Norman und Mitarbeiter untersuchten
die Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit bei Neugeborenen mit der
Nagelfalzkapillaroskopie und fanden ebenfalls eine groBe Streuung der Ergebnisse.
Die RBC vel betrug im Mittel 380 + 210 pum/s mit einem Intervall von 40 pm/s bis
1200 pm/s. *°
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4.4 Diagnostische Moglichkeiten von OPS Imaging

Veranderungen der Mikrozirkulation spielen eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Organversagen. Bis jetzt werden in der medizinischen Diagnostik vor
allem makrozirkulatorische Parameter wie z. B. Blutdruck, Herzzeitvolumen und
Sauerstoffsattigung verwendet.

Die Rekapillarisierungszeit (CRT) ist eine einfache Methode zur Kontrolle der
Mikrozirkulation, indem durch moderaten Druck fiir ein bis zwei Sekunden auf die
Haut — bei Neugeborenen meist auf das Sternum — die Zeit, die die Haut benétigt,
um wieder ihre urspringliche Farbe anzunehmen, gemessen wird. Die CRT ist
jedoch eine sehr subjektive Untersuchung, die nicht eindeutig definiert ist und
signifikant von Faktoren wie z. B. Alter, Geschlecht, Hydratationsstatus etc.
beeinflusst wird. OPS Imaging kann neue Perspektiven beim klinischen Monitoring
von Frilhgeborenen bieten.'®

OPS Imaging kann genutzt werden, um die Mikrozirkulation der Frihgeborenen zu
messen und zu beurteilen. Die funktionelle Kapillardichte (FCD) ist ein MaB fur die
Hautdurchblutung und indirekt ein GréBenwert fir die Sauerstoffversorgung. Die
Erythrozyten-Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) und der GeféaBdurchmesser (Diam)
ermdglichen eine quantitative Beurteilung.

Mit OPS Imaging steht eine neue, nicht invasive Untersuchungsmethode zur
Verfigung, mit der es z. B. mdglich ist, den Therapieerfolg nach Transfusionen zu
messen.'” In Zukunft kénnte OPS Imaging nach methodischer Verbesserung die
Méglichkeit einer Beurteilung des Gesundheitszustandes aufgrund von

Veranderungen der Mikrozirkulation bieten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die erhobenen Messwerte der
Mikrozirkulation nicht direkt auf den Zustand des Kindes geschlossen werden kann.
Um Ruickschlisse von der Mikrozirkulation auf den Gesundheitszustand des
Frihgeborenen abzuleiten, missen immer das klinische Bild und die individuellen
Werte der Hautdurchblutung betrachtet werden. Diese Studie gibt einen Uberblick
Uber die mikrozirkulatorischen Parameter im Verlauf des ersten Lebensmonats von
Frihgeborenen und hat gezeigt, dass die Ergebnisse eine groBe Spannweite

aufweisen. Die mikrozirkulatorischen Parameter besitzen eine groBe intra- und
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interindividuelle ~ Variabilitdt, aufgrund derer keine Normalwerte fur die
mikrozirkulatorischen Parameter gefunden werden konnten. Die Mikrozirkulation
muss daher immer individuell und im Verlauf betrachtet werden.

Das diagnostische Potential von OPS Imaging ist noch lange nicht ausgeschdpft, um
es jedoch in der klinischen Diagnostik zu etablieren, bedarf es weiterer
Entwicklungen. Von groBer Bedeutung fir den klinischen Alltag ist die Entwicklung
einer neuen Software, die eine sofortige Auswertung der Mikrozirkulation erméglicht
und somit unmittelbar Rickschlisse auf die Hautdurchblutung, ihre Veranderung und
mikrozirkulatorische Stérungen erlaubt.

AuBerdem ist ein Aufsatz fir die OPS Imaging Sonde zur Objektivierbarkeit des
Auflagedrucks sehr wichtig fir die Qualitédt und die Durchflihrung der Messung. Diese
Technologie wirde die Handhabung von OPS Imaging und die Auswertung der
Ergebnisse deutlich vereinfachen und eine Untersucher unabhangige Messung der

mikrozirkulatorischen Parameter ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

Veranderungen der Mikrozirkulation spielen eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Organversagen. Bis jetzt werden in der medizinischen Diagnostik
vor allem makrozirkulatorische Parameter wie z.B. Blutdruck, Herzzeitvolumen
und Sauerstoffsattigung verwendet. Die orthogonale polarisierte spektrale
Bildgebung, auch OPS Imaging genannt, ermdglicht eine transdermale
Visualisierung der Mikrozirkulation. Diese Studie soll die Mikrozirkulation von
Frihgeborenen mit ihren Veranderungen im Verlauf des ersten Lebensmonats
beschreiben und eine Grundlage fir weitere Studien bilden.

Mit OPS Imaging kann die Hautperfusion durch reflektiertes Licht im
Absorptionsspektrum des Hamoglobins ohne Kontrastmittel dargestellt werden.
Sie bietet daher eine einfache und sichere Mdglichkeit fir ein nicht invasives
Monitoring von  Frihgeborenen. Durch OPS Imaging kdnnen die
mikrozirkulatorischen Parameter funktionelle Kapillardichte (FCD), Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) und GeféaBdurchmesser (Diam) erfasst werden.
OPS Bildsequenzen werden kontinuierlich per Video aufgenommen und offline mit
der Bildanalysesoftware CapiScope ausgewertet. Diese Parameter wurden taglich
vom 3. bis zum 30. Lebenstag bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von
kleiner 30. Schwangerschaftswoche am Oberarm in der Nahe der Axilla
gemessen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit von OPS Imaging im
klinischen Alltag und Praktikabilitat fir den Untersucher betrachtet. Im Mittelpunkt
standen die Beurteilbarkeit der Bildsequenzen von OPS Imaging und der Verlauf
der mikrozirkulatorischen Parameter.

Bis jetzt ist wenig bekannt Gber die Veranderungen und die Entwicklung der
Hautdurchblutung bei Fruhgeborenen. Uns ist es gelungen die Mikrozirkulation
von Frihgeborenen wahrend des ersten Lebensmonats darzustellen,
auszuwerten und zu beurteilen. Es wurden 25 Frihgeborenen untersucht mit
einem durchschnittlichen Gestationsalter von 28 Schwangerschaftswochen und
einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 900 g. Die mikrozirkulatorischen
Parameter funktionelle  Kapillardichte (FCD) und die Erythrozyten-
Fliessgeschwindigkeit (RBC vel) wiesen eine hohe intra- und interindividuelle
Variabilitat auf. Bei der RBC vel, die sich im Messbereich von 171,8 bis 726,3
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um/s befand, konnten keine signifikanten Unterschiede im Verlauf des ersten
Lebensmonats aufgezeigt werden. Die FCD bewegte sich zwischen 88 und 308
cm/cm?, mit einem Mittelwert von 220,0 cm/cm? und einer Standardabweichung
von = 11,6 cm/cmz2. Sie fiel signifikant von 236 cm/cm? an Lebenstag 7 auf 207
cm/cm? an Lebenstag 28 ab (p = 0,003).

Beide Parameter korrelierten direkt mit der Hamoglobinkonzentration (FCD: r =
0,76, p < 0,0001; RBC vel: r = 0,5, p = 0,008) und invers mit dem systolischen
Blutdruck (FCD: r = -0,57, p = 0,002; RBC vel: r = -0,6, p = 0,0009). Die FCD
zeigte zusétzlich eine Korrelation mit der Herzfrequenz (r = -0,62, p = 0,0005).
Der Diam, der von 7 bis 24 um reichte, und die klinischen Parametern, wie zum
Beispiel Blutdruck, Herzfrequenz und Korpertemperatur zeigten keine
signifikanten Veranderungen.

Des Weiteren wurden die mikrozirkulatorischen Parameter von Frihgeborenen
mit einem Gestationsalter von 23 bis 26 Wochen (= Gruppe 1, n = 7) und
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 28 bis 30 Wochen (= Gruppe 2, n =
7) verglichen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede dargestellt werden.
OPS Imaging war bei allen Patienten problemlos zu verwenden. Es konnten
qualitativ hochwertige Bilder der Hautdurchblutung von Frihgeborenen erhoben
werden. Probleme zeigten sich bei der Anwendung durch Bewegungs- und
Druckartefakte, die mehr Zeit bei der Auswahl von geeigneten Sequenzen in
Anspruch nahmen und die Auswertung einiger Bildsequenzen einschrankten. Die
Weiterentwicklung von OPS Imaging und die Vermeidung von systematischen
Fehlern macht OPS Imaging zu einer zukunftstrachtigen Technologie, deren
diagnostisches Potential von groBer Bedeutung sein kénnte.

OPS Imaging kann genutzt werden, um die Mikrozirkulation der Frihgeborenen
zu messen und die Qualitat der Hautdurchblutung zu beurteilen. Mit OPS Imaging
steht eine neue, nicht invasive Untersuchungsmethode zur Verfligung, mit der es
z.B. méglich ist den Therapieerfolg nach Transfusionen '’ zu messen. In Zukunft
konnte OPS Imaging die Beurteilung des Gesundheitszustandes von
Frihgeborenen ermdglichen, wie z.B. bei der Diagnostik einer Sepsis, hierbei
kdnnte eine Infektion aufgrund von Veranderungen der Mikrozirkulation frihzeitig

erkannt werden. "6
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6 Anhang

6.1 Abbildungen

Abbildung 1: Deckblatt

Patientennummer

Geschlecht Geburtstag

Geburtsgewicht g Perzentile
Geburtskorperliange cm Perzentile
Kopfumfang cm Perzentile
Gestationsalter SSW

Apgar-Score

(nach 1/2/5/10 Minuten)

Diagnosen:
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Abbildung 2: Tagesblatt

Patientennummer Datum 2003
Aktuelles Gewicht g Lebenstag
Inkubatortemperatur °C sig. Verdnderung
Temperatur Kind °C Instabilitét

Beatmung SIMV / HFOV

MAD [cm H,0] FiO,

Flow [1/min] Frequenz [/min]

PEEP [cm H,O] PIP [cm H,0]

Anzahl d. Apnoen d. Bradykardien
Blutdruck NAK / periphere Arterie / Dinamap / HP-Monitor
Syst./diast. [mmHg] MAD [mmHg]

Hf [/min] obere Grenze untere Grenze

Volumen-Boli

Blutdruckwirksame Medikamente:

Labor Abnahmezeit h
Erythrozyten Mio/ul Retikulozyten %o Erys
Hb g/dl Hk %
Leukozyten 103/ul korr. Leukozahl

BE mmol/l pH

Blutzucker mg/dl 11-6 CRP mg/dl
T seg. Granulozyt. /ul
stab. Granulozyt. /ul neutr. Granulozyt. /ul
Infektion Ohrenabstrich

Blutkultur

Urin

Liquor

Antibiotika

Messung Zeit h

Stelle Temp. d. Stelle __ °C

Video von bis Video-Nr. -

FCD cm/cm? RBC velocity pm/s
Diameter pum RBC flow
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Abbildung 4: Aufbau des Cytoscan™ A/R Gerats mit Bildschirm und Videorecorder

Abbildung 4: Die OPS Imaging Sonde ist mit der externen Lichtquelle und dem
Bildschirm verbunden. Der Bildschirm steht mit dem Videorecorder in Verbindung.
Die Mikrozirkulationsbilder kdnnen wahrend der Messung auf dem Bildschirm
betrachtet werden und mit dem Videorecorder aufgezeichnet werden.
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6.2 Tabellen

Tabelle 4: Darstellung des Apgar-Scores und des Gestationsalters der 25 Patienten.

Patienten Apgar- Score Gestationsalter
nach 1 min nach 2 min nach 5 min | nach 10 min [SSW]
1 4 4 6 7 28+0
2 6 6 8 8 28 +0
3 6 6 8 8 27 + 6
4 6 8 9 9 27 + 6
5 5 6 9 9 28 +4 e
6 6 7 8 8 28 +4 e
7 6 6 9 9 28 +1
8 7 8 8 9 28 +3 e
9 9 8 9 9 28 +3 e
10 8 8 9 9 28 +3 e
11 3 5 9 10 25+0V
12 3 3 8 8 24 +5V
13 7 8 9 9 24 +6V
14 7 7 8 7 27 +5
15 9 9 10 10 28 +2
16 8 10 10 10 28 + 2
17 6 7 9 9 28 + 2
18 4 7 5 8 25+1V
19 5 6 8 8 25+1V
20 7 8 9 9 27 +0
21 9 9 10 10 29 +3 e
22 0 1 6 9 27 +6
23 7 8 8 8 29 +4 e
24 3 4 6 6 25+5V
25 3 3 4 8 23+6V

V Gruppe 1, Gestationsalter < 26. SSW,n=7

e Gruppe 2, Gestationsalter > 28+2. SSW, n=7
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Tabelle 5: Klinische Daten von 25 Friihgeborenen an Lebenstag 7, 14, 21 und 28:

Angaben in Mittelwerten (bei

Normalverteilung) = Standardabweichung mit 95% Konfidenzintervall.

Normalverteilung) oder Median® (bei fehlender

7. Lebenstag

14. Lebenstag

21. Lebenstag

28. Lebenstag

Gewicht [g] 835,5+2329 | 941,8+2339 | 1048+273,9 | 1140+ 305,7
(694,8-976,3) (843-1041) (912,2-1185) | (963,7-1317)
Systolischer 53+10,9 57 +8,6 59 + 8,6 58 + 8,2
Blutdruck [mmHg] (46,1-59,3) (53,1-60,5) (54,4-62,9) (53,0-62,5)
Diastolischer 30 48,7 35+8,5 33+5,1 34+71
Blutdruck [mmHg] (24,9-35,4) (31,7-39,0) (30,8-35,9) (29,4-37,6)
Mittlerer arterieller 39+ 43+ 41+ 42+
Blutdruck (mmHg) (34,44-43,27) | (39,5-46,94) | (37,89-44,35) | (37,63-45,8)
Herzfrequenz 151 £16,2 163 £12,5 162+9,5 165+9,7
[Schlage/min] (140,9-160,4) | (157,7-168,5) | (157,3-166,7) | (159,4-170,1)
Apnoen® 4+6,2 1+4,0 1142 024
(1,7-9,2) (1,2-4,7) (1,4-5,4) (0-2,8)
Bradykardien® 5+6,1 2+472 3+45 0+2,6
(2,2-9,5) (1,9-5,4) (1,9-6,2) (0,1-3,2)+
Kérpertemperatur 37+0,4 36,9+0,2 36,9 +0,4 36,9+0,3
(C9) (36,8-37,2) (36,8-37,0) (36,7-37,0) (36,7-37,1)
Inkubatortemperatur 34,2+1,8 325+1,6 ¢ 31+1,1 0 30,3+0,9 ¢
[C (33,1-35,3) (31,8-33,2) (30,4-31,5) (29,8-30,8)

* 19 Kinder wurden beatmet.

+vs Lebenstag 7, p < 0,01, % vs Lebenstag 21, p< 0,01
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Tabelle 6: Darstellung von Hamoglobinkonzentration, pH und Blutzucker an Tag 7,
14,21 und 28.

Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28
Hb 13,55+2,99 | 10,98 +1,46 9,91 +1,27 10,27 + 1,49
[g/dl] (11,75-15,36) |(10,33-11,62) ¢ | (9,21-10,62) (9,21-11,34)
pH 7,31 +0,08 7,33+ 0,05 7,32+ 0,05 7,35+ 0,07
(7,26-7,36) (7,31-7,35) (7,30-7,35) (7,30-7,40)
Blutzucker 107 £ 26,0 108,4 + 28,9 96,4 + 22,6 117,6 £ 59,2
[mg/dl] (90,5-123,5) | (95,2-121,5) | (83,9-108,9) (80-155,2)

*p<0,01,vsTag 7
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