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Einleitung 9

1 Einleitung

1.1 Infektionen des Neugeborenen

1.1.1 Epidemiologie

In der Neonatologie stellen bakterielle Infektionen die weltweit haufigste Ursache von Morbititdt und
Mortalitat dar83. 9. Neugeboreneninfektionen verursachen jahrlich etwa 1,6 bis 2 Millionen Todesfélle.
Taglich sterben tber 4000 Neugeborene in Entwicklungslandern an Infektionsfolgen. Infektionen tragen
so zu einem erheblich grof3en Teil der neonatalen Sterblichkeit in der dritten Welt bei33. 8. 109, Obwohl
die Letalitat in den Industrielandern niedriger liegt, betreffen auch dort fast die Halfte aller Infektionen
Kinder im Sauglingsalter4?.

Systemische Infektionen bei Neugeborenen werden mit einer Haufigkeit von 1,1-2,7 % angegeben®.
Die Letalitat der schweren Neugeboreneninfektion liegt je nach Quelle zwischen 20 und 69 % und zeigte
in den letzten zwei bis drei Jahrzehnten nur eine geringe Reduktion3. 41. 54,

Das bakterielle Spektrum neonataler Infektionen variiert von Region zu Region33 und beeinflusst neben
Dauer und Ausmald die Prognose einer Neugeboreneninfektion maR3geblich. Zu den mit Infektionen
assoziierten Folgeerkrankungen gehdért die periventrikuldre Leukomalazie, welche Paresen und
Retardierung mit sich bringen kann90. 112,

Neonatale Infektionen stellen somit ein weltweites Problem dar. Das durch friihe Diagnostik effektive
therapeutisches Eingreifen zur Verbesserung der Prognose ist deshalb eine der Prioritdten in der

Neonatologie®.
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1.1.2 Definitionen und Pathogenese

Fir bakterielle Infektionen des Neugeborenen existieren keine klaren Klassifikationen, da es flieRende
Ubergange gibt und keine einheitlichen Definitionen bestehen0,

Unter einer /nfektion im Allgemeinen wird eine vermutete oder nachgewiesene Invasion durch einen
pathogenen Erreger verstanden. Auch ein flr eine Infektion wahrscheinliches klinisches
Erscheinungsbild kann bereits als solche eingestuft werden. Sowohl ein auffélliger Kklinischer
Untersuchungsbefund, als auch mikrobiologische Nachweise, sowie erhéhte Entziindungsparameter
und bildgebende Verfahren kénnen als Nachweis einer Infektion dienen38. Neben lokalen Infektionen,
die sich auf eine Region beschranken, kann man zwischen Organinfektionen und solchen systemischer
Art unterscheiden?®s,

Systemische Entziindungsreaktionen kann man unterteilen in die klinische Sepsis, die Sepsis, sowie

die schwere Sepsis und den septischen Schock. Die k/inische Sepsis wird auch Systemic inflammatory

response Syndrome (SIRS) oder Systemische Entziindungsreaktion (SER) genannt und zeichnet sich

durch das klinische Bild einer Infektion aus33. Erregernachweise sind hier, wenn iberhaupt, nur in Haut-
/ Schleimhautabstrichen, definitionsgemal aber nicht in der Blutkultur mdglich. Fir die Diagnose
missen mindestens zwei der folgenden Kriterien zutreffen: Kérperkerntemperatur Gber 38,5 °C oder
unter 36 °C, Tachykardie oder Bradykardie sowie Tachypnoe, Leukozytose oder Leukopenie jeweils

bezogen auf die Altersnorm38. Die Sepsis hingegen ist durch einen Erregernachweis im Blut mittels

Blutkultur definiert®©. Eine Sauerstoffmangelversorgung durch Missverhaltnis zwischen Sauerstoff-

/Nahrstoffangebot und —bedarf flhrt zu einer schweren Sepsis mit Organdysfunktion. Der sepfische

Schock ist durch eine Insuffizienz des kardiovaskuldren Systems gekennzeichnet, fihrt zu
Blutdruckabfall mit metabolischer Azidose und kann einen foudroyanten Verlauf bis hin zum

Multiorganversagen (Multiple Organ Dysfunction Syndrom, MODS%8) und Exitus letalis annehmen38. &6.

9. Einen Uberblick dazu zeigt nachstehende Abb. 1.
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Klinische Sepsis Klinisches Bild einer Infektion

SIRS
SER
@ Erregernachweis in Blutkultur

Organdysfunktion

Schwere
Sepsis

Septischer
Schock

Kardiovaskulare Insuffizienz

&

Multiorganversagen mit Gefahr des
Exitus

Abb. 1 FlieBender Ubergang von der klinischen Sepsis bis zum Multiorganversagen
gemaR aktueller Definitionen der International pediatric sepsis consensus conference 2005 (frei nach 38 41), SIRS:
Systemic inflammatory Response Syndrom; SER: Systemische Entziindungsreaktion; MODS: Multiple Organ

Dysfunction Syndrom

Nach zeitlichem Einsetzen unterscheidet man in der Neonatologie zwischen einer early-onset Sepsis
mit Beginn innerhalb der ersten drei bis sieben Lebenstage und der late-onset Sepsis mit spaterem
Auftreten3. 33. 52, 85, 106, 109

Die early onset Sepsis entsteht meist aus einer aszendierenden Infektion (vertikale Transmission) der

mitterlichen Rektovaginalflora®s 9. Eine Ansteckung erfolgt somit vermutlich vor oder wahrend der
Geburt%9 (iber das Fruchtwasser (Amnioninfektionssyndrom). Erste Symptome zeigen sich in iber 80%
innerhalb der ersten sechs Lebensstunden2. Haufigste Erreger sind in Industrieldndern
B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B85 106, |[n Entwicklungslandern wie Afrika oder Asien sind
hingegen Gruppe-B Streptokokken seltener Ursache neonataler Infektionen8s. 109,

Bei spaterer, nosokomialer Infektion (/ate-onset-Sepsis) spielen Keime des Kindes bzw. dessen

Umgebung die entscheidende Rolle (horizontale Transmission). Hier dominieren grampositive Kokken
wie koagulasenegative Staphylokokken (CONS)%9. 106, |In etwa 50% der Félle liegt eine Infektion des

Liquor cerebrospinalis vor52. Weitere wichtige Erreger sind in Tab. 1, Seite 12 aufgefiihrt.
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Early-onset Sepsis (EOS) Late-onset Sepsis (LOS)

o (-hdmolysierende Strepfokokken der o Koagulasenegative Staphylokokken
Gruppe B (GBS) (CONS ; KNS), z. B: S. haemolyticus,

e Escherichia coli S. epidermidis

¢ Staphylokokkus aureus o Staphylokokkus aureus

¢ Klebsiellen e Pseudomonas aeruginosa

o Enterokokken e Enterobacter

o Streptokokken anderer Gruppen e Serratien

¢ Listeria monozytogenes o Klebsiellen

¢ Anaerobier, bes. Bacteroides fragilis

Tab. 1 Die haufigsten bakteriellen Sepsiserreger in der Neonatalperiode
Quantitativ dominierende sind kursiv dargestellt 19. 33, 59, 90, 106, 109 Epjdemiologisch betrachtet nehmen GBS

tendenziell bei Early-onset Sepsis ab, CONS bei Late-onset Sepsis eher zu3. 59

Aufgrund der Vielfalt der Erreger und der Variabilitdt der neonatalen Immunantwort kénnen fir
Neugeboreneninfektionen keine definierten Inkubationszeiten angegeben werden. Gruppe
B-Streptokokken indizieren erfahrungsgemaf eine sehr rasch beginnende Infektion innerhalb der ersten
drei Lebenstage mit ersten Anzeichen oft bereits direkt nach der Geburt. Im Gegensatz dazu setzen

Infektionen mit E. coli etwa am zweiten bis dritten Lebenstag eing5.

Neben Bakterien sind eine Vielzahl von Viren, wie z. B. Adenoviren, Enteroviren, Herpesviren oder
Coxakieviren als Erreger denkbar. Auch sexuell Ubertragbare Erreger wie Gonorrhoe und Syphilis3
kdnnen eine Rolle bei der Infektion des Neugeborenen spielen. Pilze wie z. B. Candida albicans sind
hingegen seltener als Ursache festzumachen und betreffen eher Friihgeborene5. Auf virale Erreger und

Pilze soll in dieser Arbeit nicht genauer eingegangen werden.

1.1.3 Risikofaktoren

Aufsteigende Infektionen im Sinne eines Amnioninfektionssyndroms (AIS) sind assoziiert mit einem
Blasensprung von langer als 18 Stunden beim Reifgeborenen und tiber 12 Stunden beim friihgeborenen
Kind. Ein bereits vor Beginn der Wehentatigkeit einsetzender vorzeitiger Blasensprung stellt ebenso
einen Risikofaktor dar. Nach vorzeitigem Blasensprung werden 3-5 % der Neugeborenen infiziert, ist
die Mutter mit Gruppe- B Streptokokken besiedelt steigt das Risiko auf 15 %9.

Frihgeburtlichkeit, d.h. ein Gestationsalter von unter 37 Schwangerschaftswochen ist mit einer hdheren
Infektions-Inzidenz vergesellschaftet’®. Auch eine protrahierte Geburt, Mekoniumaspirationssyndrom
und Tachykardie des Feten >180/Min oder >160/Min Uiber zwei Stunden erhéhen die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten entscheidend®. Zudem kann eine maternale Infektion mit Fieber Uber 38 °C sowie
mdtterliche CrP-Erhéhung ab 2 mg/dl eine Sepsis des Neugeborenen indizieren52. 83, 85,90,

Ein erhohtes Risiko fiir nosokomiale Infektionen haben Patienten mit (zentralen) Venenkathetern,

Blasenkatheter, intratrachealer Beatmung und parenteraler Erndhrung sowie langer Hospitalisierung5

90_
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1.1.4 Immunantwort

Der Fetus befindet sich im Uterus in einer Ublicherweise keimarmen Umgebung. Im Geburtskanal oder
durch infektidse Vorgénge vor oder wahrend der Geburt ist das Neugeborene hingegen zahlreichen
Mikroorganismen ausgesetzt33.

Ein septisches Syndrom wird durch die Immunreaktion des Organismus und nicht durch den Erreger an
sich ausgeldst. Durch freigesetzte Endotoxine wird eine Kaskade aktiviert, die eine metabolische und
immunologische Entzindungsantwort auslést. Neben exogenen Komponenten der Mikroorganismen
kénnen gramnegative und positive Bakterien sowie Pilze eine solche Reaktion bedingen57. 84,

Beim Neugeborenen erfolgt die Immunreaktion verzdgert, was durch die Unreife der einzelnen
Komponenten seines Immunsystems erklart werden kann. Die Ursache sind sowohl funktionelle als
auch quantitative Einschrankungen in der humoralen und zelluldren, spezifischen und unspezifischen
Abwehr. Viele der im Folgenden beschriebenen relativen Schwéachen des Immunsystems werden in den

ersten sechs Lebensmonaten ausgeglichen33,
» Zellulare Immunitat

Die neutrophilen polymorphkernigen Granulozyten (PMN) sind fir die Phagozytose der Bakterien
zustandig®®. Beim Neugeborenen ist deren Chemotaxis und Kapazitdt noch eingeschrankt3. Ihre
Verformbarkeit, Adhaesionsfahigkeit und ihre Eignung zum Ubertritt ins entziindete Gewebe
(Diapedese) sind noch nicht voll ausgebildet? 53. Deshalb ist die Migration zum Ort des entzindlichen
Geschehens beeintrachtigts3. Zudem ist zwar ihre Gesamtzahl gréRer als beim Erwachsenen, die
Menge mobilisierbarer Granulozytenreserven aufgrund der verzdgerten Synthese im Knochenmark
jedoch noch deutlich reduzierts. 52. 66,

Monozyten haben die Féhigkeit zum Ubertritt ins Gewebe und entwickeln sich bei diesem Vorgang zu
Makrophagen®s. Trotz den Erwachsenenwerten gleichenden Monozytenkonzentrationen ist die
Funktion der Makrophagen und deren Chemotaxis beim Neugeborenen noch vermindert3 5. Die
Antigenprasentation ist noch unzureichend und die verringerte Produktion von Cytokinen durch
Makrophagen korrespondiert mit einer verminderten T-Zell-Produktions.

T-Lymphozyten erkennen Erreger, die ihnen von antigenprésentierenden Zellen markiert werden und
aktivieren B-Zellen52. Noch unreif ausgebildete T-Zellen sind ineffektiv in der Cytokinproduktion und
B-Zell Stimulation. Auch die zytotoxische Fahigkeit und Memoryfunktion ist noch defizient3. 53.
Naturliche Killerzellen sind in neonatalem Blut nur in geringer Anzahl zu finden. |hre Aufgabe ist die
Abwehr von Viren und anderen intrazelluldren Erregern wie z. B. Listerien52 53, sowie Tumorzellen®s.
lhre Interferon-y Produktion ist noch nicht voll ausgebildet? und dadurch die Aktivierung von
Makrophagen vermindert52.

Auch die dendritischen Zellen sind beim Neugeborenen noch unreif. lhre koordinative Funktion

zwischen angeborener und adaptiver Immunitat ist deshalb noch erheblich eingeschrankts2.
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» Humorale Immunitat

Der erstmals von Paul Ehrlich beschriebene so genannte ,Nestschutz“ soll die Schwachen des
neonatalen Immunsystems partiell ausgleichen und besteht aus Immunglobulinen (Ig-G), die der Fetus
Uber aktiven plazentaren Transfer von der Mutter erhalt. Neben einem passiven Schutz bewirken diese
Antikdrper auch eine Aktivierung und Pragung des neonatalen Immunsystems. Die Ubertragung erfolgt
Uberwiegend im dritten Trimenon der Schwangerschaft52 53, Dies erklart einen ,physiologischen®
Immunglobulinmangel beim Frihgeborenen3. Die Eigenproduktion von Ig- G liegt unter dem Verbrauch
der plazentar Ubertragenen Antikdrper, wodurch etwa im dritten Lebensmonat ein physiologischer
Tiefpunkt der Immunglobulin-Konzentration besteht52. 66,

B-Lymphozyten sezernieren als aktivierte Plasmazellen Antikdrper der funf Immunglobulinklassen
(Ig-M, Ig-D, Ig-G, Ig-A, Ig-E)32. Das Ungeborene kann ab der zehnten Gestationswoche Immunglobulin
M synthetisieren, dennoch sind Ig-M Spiegel beim Neugeborenen noch niedrig. 1g-M bindet besonders
effektiv an gramnegative Erreger. Die niedrigen Ig-M Spiegel erklaren die Anfalligkeit fur Infektionen mit
Bakterien dieser Gruppe® 53. Ein effektiver Immunglobulin-Klassenwechsel von Ig-M auf 1g-G und Ig-A
setzt eine Interaktion zwischen B- und T-Zellen voraus und ist erst ab der dritten Lebenswoche zu
beobachtenss. Uber die Muttermilch, insbesondere (iber das Kolostrum (Vormilch) erhalt das
Neugeborene Immunglobulin A von der Mutter3 52, Erst etwa im fiinften Lebensjahr erreicht die
Antikdrperbildung die Effektivitat eines Erwachsenens®e.

Das Komplementsystem besteht aus einer Reihe von Serumproteinen, die als Elemente einer
Enzymkaskade an der Immunabwehr beteiligt sind. Dessen Aufgaben sind Zytolyse von Bakterien,
Opsonierung und Aktivierung weiterer Komponenten des Immunsystems52. Konzentrationen einzelner
Proteine dieses Systems sind beim Neugeborenen individuell unterschiedlich reprasentiert und
erreichen mit etwa dem sechsten Lebensmonat normale Spiegel. Komplementfaktoren sind nicht
plazentagangig, das heil’t das Kind erhalt sie nicht von der Mutters.52.53, Die Opsonierung von Erregern
wie Gruppe B-Streptokokken (GBS), E. coli, S. pneumoniae und anderen gramnegativen Bakterien ist

durch diese Unreife unzureichend5s.

Neben den Komponenten der Immunreaktion sind auch physiologische Barrieren wie die Haut und
Mukosa weniger effektiv als beim Erwachsenen. Insbesondere Frihgeborene sind davon stark
betroffen. Hinzu kommen invasive MaRnahmen, wie Katheter aller Art (Venenkatheter, Blasenkatheter
etc.) die als Eintrittspforten fiir Erreger fungieren3. Eine Ubersicht (iber die Defizite des neonatalen

Immunsystems zeigt Tab. 2 auf Seite 15.
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Schwéchen des neonatalen Immunsystems

Erhohte Permeabilitat der Haut und Schleimhaute

Eingeschrankte Phagozytenfunktion (Anzahl!; Verformbarkeit!, Adhdrenzi, Diapedesel,
Phagozytosefahigkeit!, Cytokinproduktion!)

Unreife Makrophagen (Chemotaxis{, Antigenprasentationd, Cytokinproduktion)
T-Lymphozyten stimulieren B-Zellen noch unzureichend

Gedachnisfunktionen der T- und B-Zellen entstehen erst postnatal

Geringe Anzahl natirlicher Killerzellen (Abwehr intrazellularer Erreger beeintrachtigt)
Eingeschrankte koordinative Funktion dendritischer Zellen

Geringe Antikodrpervielfalt

Niedrige Konzentration an Komplementfaktoren (50-75% der Erwachsenenlevels)

Nestschutz vor 30. SSW gering (Immundefizienz des Friihgeborenen)

Tab. 2 Das unreife Inmunsystem des Neugeborenen 3. 5. 52, 53, 66

Die Folge des unreifen neonatalen Immunsystems ist neben einem allgemein erhdhtem Infektionsrisiko

die Gefahr schwerer und chronischer Verlaufes2. Eine friihzeitige Diagnostik und effiziente Therapie von

Neugeboreneninfektionen ist aufgrund dieser Tatsache essentiell um die Prognose zu verbessern.

1.1.5 Diagnostik

Die moglichst friihzeitige Diagnose von Neugeboreneninfektionen ist alltédgliches Bestreben jedes

Neonatologen um Morbiditat und Mortalitdt zu senken'9. Zudem ist es wichtig, nur tatsachlich erkrankte

Kinder antibiotisch zu behandeln, um Resistenzentwicklungen der Erreger zu minimieren<0.

Neben der klinischen Beurteilung durch Arzte und Pflegepersonal spielen Laborparameter

unterschiedlich groRe Rollen.
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» Kilinische Infektionszeichen

Durch Einschatzung des klinischen Gesamtzustandes wird haufig die Indikation fiir weitere Diagnostik
gestellt. Dennoch sind Anzeichen flir neonatale Infektionen unspezifisch und schwer objektivierbar3.
Richtungweisend sind nicht selten dezente Symptome wie Trinkschwéche, herabgesetzte Reaktivitat
oder Beruhrungsempfindlichkeit®0. Das nicht zu unterschatzende Gefiuhl erfahrener Pflegekréafte ein
Kind ,gefalle ihnen nicht“ spiegelt sich aulierdem in folgenden Anzeichen wider:

Dysfunktionen der Hautdurchblutung zeigen sich durch Blasse, Zyanose, Marmorierung oder
verlangerte kapillare Fillungszeit (>3 Sekunden) und sind hinweisend auf zentralisierende Prozessess.
85,9098 Ayffalligkeiten im Atemmuster der Neugeborenen kénnen neben Tachypnoe und Dyspnoe auch
thorakale Einziehungen, Stéhnen und Nasenfligeln sein33. 9. Sauerstoffsattigungsschwankungen und
Apnoen sind ebenfalls mdgliche Symptome einer Infektion52. Des Weiteren kann die
Temperaturregulation beeintrachtigt sein. So kommen sowohl Fieber tber 38 °C, als auch hypotherme
Phasen < 36,5 °C vor85. Auffallende Temperaturlabilitdt oder eine Temperaturdifferenz von tber 2 °C
zwischen der rektal gemessenen Korperkerntemperatur und peripheren Bereichen sind vor allem bei
der Infektion Friilhgeborener zu beobachten®. Analog dazu fiihlen sich auch subjektiv die Extremitaten
von Neonaten mit Infektion haufig kiihl an. Weitere klinische Zeichen einer Sepsis kénnen den Magen-
Darm-Trakt im Sinne von Blahungen, Erbrechen, verzdgerter Magenentleerung und Diarrhoe betreffen>.
Einzig beweisende Symptome sind Hauterscheinungen wie Petechien, Pusteln, Abszesse oder

Omphalitis, wahrend alle anderen nur als richtungweisend fungierenss. 90,
» Hamatologische Veranderungen

Hinweisend auf eine bakterielle Infektion kénnen Leukozytenzahlen von unter 6 G/l oder eine
Granulozytopenie unter 2 G/I sein, sowie eine Leukozytose tber 30 G/l nach Normoblastenkorrektur.
Zu beachten ist hierbei jedoch, dass diese Verdnderungen zum einen erst bei progredientem
Infektionsverlauf zu beobachten sind, zum anderen ein physiologischer Abfall der Leukozytenzahl ab
dem vierten bis flnften Lebenstag deren diagnostischen Wert einschranki8. Normalwerte fir die
Gesamtleukozytenanzahl unterliegen bei Neugeborenen groflen Schwankungen und erstrecken sich je
nach Autor zwischen 10 und 36 G/I52.

Aufgrund des Geburtsstresses kann sich auch eine Linksverschiebung beim gesunden Neugeborenen
ausbilden und ist deshalb erst ab dem zweiten Lebenstag als diagnostisches Werkzeug fur Infektionen
einsetzbars®. Ein I/T-Quotient von tber 0,2 kann ebenso hinweisend auf infektidse Prozesse sein. Fir
diesen Wert werden unreife zu gesamten neutrophilen Granulozyten ins Verhaltnis gesetzt (I/T;
immature/total). Der Nutzen dieses Quotienten ist jedoch umstritten3s.

Die normale Anzahl an Thrombozyten liegt beim Neugeborenen in den ersten zehn Lebenstagen tber
100 G/I. Eine Thrombozytopenie ist ein eher spates Zeichen fir eine Infektion mit geringer Sensitivitat

und Spezifitats.
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» C- reaktives Protein (CrP)

Das CrP gehort zu den Akute-Phase-Proteinen, welche seit den 80er Jahren als Laborparameter zur
Infektionsdiagnostik eingesetzt werden'®. Den Namen erhielt das Protein aufgrund seiner Fahigkeit zur
Prazipitatbildung mit dem C-Polysaccharid der Pneumokokkenzellwand®7. 70. 83,

Weitere Akute-Phase-Proteine sind beispielsweise Transferrin, Haptoglobin, Orosomucoid, Fibrinogen
und Prealbumin, deren diagnostischer Wert derzeit nicht ausreichend evaluiert ist33. 83,

Das C-reaktive Protein hat seine Funktion in der Aktivierung der unspezifischen Abwehrreaktion. Die
Induktion des Komplementsystems und Stimulation von Cytokinen gehdren dazu. Durch Opsonierung
anhand Komplexbildung mit Polysacchariden bakterieller Oberflachen und geschadigten kérpereigenen
Zellen werden aufRerdem Phagozyten aktiviert6.

Die Synthese und Abgabe des C-reaktiven Proteins findet bei Inflammation in den Hepatozyten der
Leber innerhalb von sechs bis acht Stunden statt und wird durch den Einfluss proinflammatorischer
Cytokine (wie Interleukin 6 und 8, Tumornekrosefaktor a) stimuliert’0. Die héchsten Werte erreicht das
Protein nach 24 bis 48 Stunden und sinkt je nach Dauer der Infektion wieder ab'®. Aufgrund der
kinetischen Eigenschaften des Proteins ist etwa 8-12 Stunden nach ersten klinischen Symptomen mit
einem positiven Befund zu rechnen. Der friihdiagnostische Wert dieses Markers ist deshalb
unbefriedigend52 90,

Das C-reaktive Protein ist im Gegensatz zu den proinflammatorischen Cytokinen nicht plazentagangig
und ist somit spezifischer flir eine kindliche Infektionss.

Beim Gesunden liegt die Konzentration des C-reaktiven Proteins unter 0,1 mg/di’0. Das CrP ist als sehr
spezifisch einzustufen, allerdings auf Kosten einer geringeren Sensitivitat. Es ist, abhdngig vom Cut off
Wert, eine Falsch-Positivrate von etwa 8 % beschrieben33. 111, Celik et al. empfehlen fir die
Infektionsdiagnostik ein Cut off Level von 0,58 mg/dl, insbesondere bei der Bestimmung in Kombination
mit der Messung von Interleukin 6. Am Institut fur klinische Chemie der Universitdt Minchen gelten
CrP-Werte von Uber 0,5 mg/dl als pathologisch. Am ersten Lebenstag ist haufig ein physiologischer
Anstieg zu beobachten0. Chiesa et al. beschrieben die Korrelation zwischen der physiologischen CrP-
Erhéhung und Lebensalter mit einem Maximum im Alter von 24 Stunden. So lagen in deren Studie die
CrP-Werte der klinisch unauffalligen Kinder bei 0,5/1,4/0,97 mg/dl im Alter von 0/24/48 Stunden (95.
Perzentile)2!. Auch die Schwere der Infektion korreliert haufig nicht zuverlassig mit der Hohe der
CrP-Konzentrationen im Serum3s.

Neben der Infektionsdiagnostik wird die CrP-Bestimmung fir die Verlaufskontrolle bei
Antibiotikatherapie eingesetzt. Bei einem weiteren Anstieg 48 Stunden nach Therapiebeginn ist die
Wahl des Antibiotikums zu Uberdenken und eine Umstellung zu erwégen70.

Bei chronischen Erkrankungen wie Vaskulitis und rheumatoider Arthritis zeigen sich ebenso
Erhéhungen dieses Akute-Phase-Proteins. Daneben wird eine leichte Erhéhung bei Artheriosklerose
diskutiert®?. In der Neonatologie kann der CrP-Wert durch virale und nicht-infektidse Ereignisse
ansteigen. Krankheitsbilder wie Asphyxie, Mekoniumaspiration, Atemnotsyndrom oder Hirnblutungen

sowie maligne Erkrankungen sind mogliche Ursachen19. 52,54, 76, 83,
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» Interleukine

Systemische Entziindungsreaktionen werden durch zahlreiche proinflammatorische Cytokine als
Entzindungsmediatoren getriggert. Es gibt wenige dieser Mediatoren, die von der noch
eingeschrankten Funktionstlichtigkeit neonataler Immunzellen nicht betroffen sind. Die Interleukine 1,
6, 8 und der Tumornekrosefaktor a (TNF-a) gehéren dazu53. 9. Fiir den Einsatz als Entziindungsmarker
sind die Interleukine 6 und 8 (IL6; IL8) bisher am besten dokumentiert?2,

Makrophagen und Monozyten sowie Endothelzellen und Fibroblasten schiitten bei Bakterienkontakt IL6
(und IL8) aus52.76. Die Konzentration des Interleukin 6 steigt deshalb direkt nach Kontakt mit bakteriellen
Bestandteilen stark an. Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit ist es jedoch bereits 24 Stunden nach
Infektionsbeginn nahezu nicht mehr nachweisbar?.83.85, Es induziert die Produktion von Fibrinogen und
des C-reaktiven Proteins (CrP) in der Leber33. Das CrP ist ein Akute-Phase-Protein und wird etwa 24
Stunden nach Stimulation von der Leber abgegeben52. Abb. 2 zeigt den Verlauf der Sekretion von IL6
und CrP.

T 4.50
140.00 +
120.00 -+ -o-IL-6(pg/ml) [ 350
= 100.00 4 —— CRP (mg/ml} o
% +25 3
2 8000t 3
- a’ - (=]
3 60.00 T 150 g
40.00 + =
' T 0.50
20.00 3
0.00 : : R ELEE RS EE N

0 12 24 36 48 72 96 120

Hours following immunization

Abb. 2 Verlauf der IL-6 Ausschittung im Vergleich zur CrP Sekretion81

Fir Interleukin 6 empfiehlt Celik et al einen Cut off Wert von 24,65 pg/ml'. Am Institut fUr klinische
Chemie der Universitat Manchen gilt fir Neugeborene ein IL6 Wert von tber 50 pg/ml als pathologisch.
Die Interleukinmessung hat diagnostische Bedeutung als Frihmarker innerhalb von 24 Stunden nach
Auftreten der Symptomatik. Die Schwere der Infektion kann mit der Konzentration des IL6 korrelieren
und somit das Risiko fir eine Gehirnbeteiligung aufzeigen''2. Nicht geeignet jedoch ist die
Interleukinbestimmung als Verlaufskontrolle, da die physiologische Sekretion der Cytokine dann bereits
wieder abfallt®0. Zu beachten ist zudem, dass die proinflammatorischen Cytokine plazentagangig sind
und somit auch vom mitterlichen Organismus auf den Fetus Uibertragen werden kdnnen®. Die Spezifitat
dieser Marker bezuglich der kindlichen Infektion ist deshalb eingeschranktss.

Des Weiteren ist die Erfassung hoher IL6 Konzentrationen nicht infektionsspezifisch und beispielsweise
gleichermallen bei Asphyxie erhoht'2, Ursache daflr ist, dass Entziindungsmediatoren auf eine
Vielzahl von Reizen ausgeschittet werden, neben Infektionen beispielsweise durch den
Geburtsstressss. 0,

Interleukin 8 trégt zur Aktivierung von Neutrophilen bei und spielt eine Rolle in der Chemotaxis®3. Von

manchen Autoren wird seine Bestimmung gleichwertig neben der des IL6 empfohlen90,
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In der bisherigen Bewertung verschiedener Kombinationen von diagnostischen Parametern erscheint
die gemeinsame Messung von CrP und IL6 als die Sinnvollste. Sensitivitat und Spezifitdt kbnnen so

mafgeblich erhoht, und die friihe Diagnostik von Neugeboreneninfektionen verbessert werden41. 52,

» Procalcitonin (PCT)

Procalcitonin wird von verschiedenen Zelltypen als Antwort auf inflammatorische Prozesse synthetisiert
und kann als Hormon oder Cytokin agieren. Im Wesentlichen wird es von den C-Zellen der Schilddriise
gebildet. Liegt keine Infektion vor, ist die Synthese aulerhalb dieser Region durch Suppression des
entsprechenden Genes unterdriickt. Eine Entziindungsreaktion induziert die extrathyreoidale Synthese
von Procalcitonin beispielsweise in Leber, Nieren, Pankreas und Leukozyten. Die Entziindungsreaktion
durch PCT wird auf zwei Wegen aktiviert. Zum einen durch Lipopolysaccharide oder Toxine der Erreger,
zum anderen mit Hilfe von Cytokinen44,

Fir die Neonatologie ist das Procalcitonin gemaf bisheriger Studien als Entziindungsmarker nur
eingeschrankt geeignet. Dies liegt unter anderem daran, dass in der ersten Lebenswoche mit Maximum
nach 24 Lebensstunden eine Erhéhung des PCT, ebenso wie es des CrPs physiologisch ist21. 110,
Ursache kdnnte eine Reaktion des Organismus auf die Ausbildung der physiologischen bakteriellen
Darmflora sein#4. Procalcitoninmessungen konnten fiir die Diagnostik insbesondere der late-onset-
Sepsis in Zukunft eine Rolle spielen und werden deshalb weiter evaluiert'10,

Ursachen fir einen PCT-Anstieg ohne vorliegende Infektion kénnen groRe Traumen, wie etwa
chirurgische Eingriffe sein, schwere Erkrankungen oder bestimmte maligne Geschehen. Auch die
Behandlung mit Tumornekrosefaktor a, Antikdrpern oder Interleukinen regt die Synthese
proinflammatorischer Cytokine an33. 44. Wesentlich ist laut Andreola et al die Korrelation des Anstiegs
von Procalcitonin mit der Schwere der Infektion und somit des Outcomes, nicht mit dem Nachweis der
Infektion an sich. Zudem steigt das Procalcitonin friiher an als das C-reaktive Protein4. Die zukinftige

diagnostische Bedeutung dieses Markers bleibt abzuwarten.

» direkter Erregernachweis

Als Goldstandard gilt nach wie vor der Nachweis von pathogenen Erregern in der Blutkultur52. 66, Fiir die
frihe Infektionsdiagnostik ist diese Untersuchung leider weniger hilfreich, da ein Ergebnis erst nach
48-72 Stunden zu erwarten ist'®. AulRerdem bleibt der positive Befund auch bei einem eindeutigen
septischen Krankheitsbild in bis zu 80 % der Félle aus®. Falsch positive Befunde, beispielsweise mit
koagulasenegativen Staphylokokken (CONS) durch Kontamination der Kultur sind ebenso in Betracht
zu ziehen32. Ein weiteres Problem bei der Abnahme von Blutkulturen sind die relativ grof3en bendtigten
Blutmengen flr ein zuverlassiges Ergebnis. Die verwendeten Abnahmesysteme erfordern fir einen
verlasslichen Befund ein bestimmtes Quantum an Blut. Den kleinen Patienten der Neonatologie kénnen
jedoch nicht dieselben Mengen entnommen werden wie etwa einem Erwachsenen. Die Folge sind
haufig falsch negative Befunde#!. Fiir den klinischen Alltag ist der mikrobiologische Erregernachweis
dennoch wichtig, vor allem flir den Einsatz einer kontrollierten Antibiotikatherapie mittels Antibiogramm.
Da die Infektion vor allem bei der early onset Form Uber die Amnionflissigkeit (Fruchtwasser) erfolgt,

sollte die Erregersuche bei Infektionsverdacht neben Blutkulturen obligat in Magensaft, Abstrichen des
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aufieren Gehodrgangs und ggf. Trachealsekret erfolgens2 ., Je nach klinischem Erscheinungsbild sollte
eine Liquorpunktion und Urinkultur erwogen werden, da insbesondere bei late-onset-Infektionen eine

meningeale Beteiligung haufig ist52.
» Weitere diagnostische Mdglichkeiten

Bei septischen Prozessen nimmt das Level des 7umornekrosefakfors a (TNF-a) zu. Dabei konnten
héhere Anstiege bei Infektionen mit ausschlief3lich gramnegativen Bakterien im Gegensatz zu solchen
mit grampositiven Erregern gezeigt werden®4. Fir die Wahl der Antibiotika ist dieser Unterschied von
grolRer Relevanz. Die Einsetzbarkeit von TNF-a als Entziindungsmarker wird derzeit weiter untersucht.
Fibronektin kann auf Zelloberflaichen und in extrazellularen Flissigkeiten detektiert werden.
Untersuchungen zeigten, dass Plasmakonzentrationen in septischen Zustanden signifikant abfallen.
Der mégliche diagnostische Wert dieses Glycoproteins wird derzeit evaluiert 33.

Khassawneh et al zeigten eine gute diagnostische Qualitdt der kombinierten Messung von
Immunglobulin-M-Konzentrationen und CrP54. Ein klinischer Einsatz der Ig-M Messung wird derzeit
dennoch nicht praktiziert.

Bisher ist keiner von allen diesen Markern optimal zur Infektionsdiagnostik in der Neonatologie
geeignet'®. Der Einflihrung adaquater, sowohl sensitiver als auch spezifischer Methoden ist deshalb

grofRe Bedeutung beizumessen.

Durch ein Monitoring der Hautdurchblutung kénnen erhéhte Sympathikusaktivitdt und Hypoperfusion
als friher Hinweis auf Infektion erkannt werden®. Zur Einschatzung der Mikrozirkulation werden
Untersuchungen wie die kapilldre Fullungszeit, Temperatur und die Bestimmung der Serum-Laktat
Konzentration herangezogen9. 9. Ein Laktatspiegel iber 3 mmol/L ist mit Sepsis assoziiert und deutet
auf eine Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff hin41. 51,

Bildgebende Verfahren zur Untersuchung der Mikrozirkulation sind im Kapitel 1.2.5, ab Seite 27

vorgestellt.
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1.1.6 Therapie

Die kalkulierte Antibiotikatherapie bei begriindetem klinischem Infektionsverdacht sofort nach Abnahme
der Blutkulturen ist entscheidend fir das Outcome der Patienten. Je nach zu erwartendem
Erregerspektrum sollte eine empirische Wahl der Antibiotika erfolgen, die an aktuelle Resistenzen
angepasst ist3. Als Kombination werden der intravendse Einsatz eines Aminopenicillins mit einem
Cephalosporin der Gruppe 2/3 oder einem Aminoglycosid als initiale Standardtherapie bei
Neugeboreneninfektionen empfohlen. Die Dauer der Therapie richtet sich nach der Schwere der
Infektion und Art des Erregers. Eine zuséatzliche perorale Candidaprophylaxe mit Nystatin wird diskutiert
und kann erwogen werden. Adjuvante intensivmedizinische Therapiemallnahmen instabiler Patienten
je nach Symptomatik sind ebenso obligat wie eine kontrollierte bzw. angepasste Antibiotikatherapie
nach Vorliegen eines Antibiogramms oder bei Therapieversagenss. 90,

Bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren werden der Mutter bereits intrapartal intravends Antibiotika

gegeben, um eine Infektion des Neugeborenen zu vermeiden bzw. einzudammen52,
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1.2 Mikrozirkulation

1.2.1 Definition

Als Mikrozirkulation wird das feine Netz zahlreicher Geféale mit einem Durchmesser bis 100 pm
bezeichnet. Aufsummiert ergibt deren Endotheloberfliche mehr als 0,5 km?2. Eine funktionierende
Mikrozirkulation ist Voraussetzung fir die Gewebsversorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff50. 102, 107,

Die einzelnen GefaBtypen (siehe Abb. 3) des mikrozirkulatorischen Gefallsystems haben
charakteristische Merkmale und Aufgaben. Das nahrstoffreiche arterielle Blut fliel3t von Arteriolen tber
Metarteriolen in die Kapillaren und von dort Gber Venolen in das vendse System zuriick. Die Arferiolen
haben eine muskulare Wand, wodurch sie ihren Durchmesser aktiv &ndern kdnnen. Jede Gewebeart

und somit jedes Organ kontrolliert den eigenen Blutfluss am individuellen Bedarf mithilfe von

Anderungen der Arteriolendurchmesser40.
Metarteriolen Kaplllarbett .
Ateriole Venole Zudem findet der bedeutendste Abfall des

Blutdrucks und der grolte Anstieg des
Flusswiderstands im Organismus entlang der
Arteriolen statt”.

Die Verbindung zwischen Arteriolen und
Kapillaren sind die Melarteriolen (terminale
Arteriolen). Sie weisen nur schwache
Muskelfasern auf, die intermittierend lokalisiert
sind. Am Ubergang der Metarteriolen in die
Kapillaren befinden sich sog. prakapillare
Sphinktermuskeln40.  Durch  die  groRe
Oberflache der Kapillaren wird ein schneller

Molekiilaustausch gewahrleistet*’. Venolen

Muskelschicht . o . .
grveoenwang SiNd groRer als Arteriolen und haben eine

s schwachere Muskelschicht. Sie transportieren
das nahrstoffarme Blut zurlick ins venotse
Abb. 3 Aufbau der Mikrozirkulation System.

(modifiziert nach?14)

Etwa zehn Milliarden Kapillaren versorgen die Zellen mit Sauerstoff sowie Nahrstoffen und
transportieren Abfallstoffe ab. Dieser Molekullaustausch wird durch die Interzellularspalte zwischen den
Endothelzellen erméglicht. Der Kapillardurchmesser reicht von etwa 4-9 ym. Weitere Funktionen sind
Signallbertragung fir das endokrine System, Wa&rmeregulation, Flussigkeitsaustausch mit dem

Interstitium (Regulation des Wasserhaushalts) und Trager des immunologischen Systems®. 40, 61,104,107,
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Durch den so genannten Fahraeus-Lindqvist Effekt ordnen sich die verformbaren Erythrozyten in
Kapillaren intravaskuldr im Zentrum an, was auch als Axialmigration bezeichnet wird (vgl. Abb. 4)%. Die
roten Blutkérperchen bewegen sich aufgrund erhéhter Schubspannung zylinderartig hintereinander und
werden von einer zellarmen Randschicht umgeben.

Der Hamatokrit und die Viskositat werden dadurch lokal verringert, da die Erythrozyten weniger Reibung
gegeneinander aufbringen. Auch an Zweigstellen im Gefalinetz ist der Hamatokrit nicht gleichmaRig

verteilt. Diese Heterogenitat macht die Mikrozirkulation vulnerabler wéhrend hypoxischer Geschehen4’:

107,

Abb. 4 Axialmigration der Erythrozyten
Parabolform der roten Blutkérperchen in Kapillaren mit zellarmer Randschicht (Oben, Mitte). Schon in etwas

gréReren Gefalen nehmen die Blutzellen diverse andere Formen an (unten)%

Die Messung mikrozirkulatorischer Parameter mittels der fir diese Arbeit verwendeten Sidestream Dark

Field Technik erfolgt im Bereich der Endstrombahn der Gefalle.

1.2.2 Regulatorische Mechanismen

Um einen fiir das Gewebe angemessenen Fluss zu gewahrleisten bestehen metabolische und myogene
autoregulatorische Mechanismen auf regionaler und systemischer Ebene. Durch Interaktion zahlreicher
Signalubertragungswege findet die Regulation des mikrozirkulatorischen Blutflusses statt. Die
Mikrozirkulation ist ein hoch funktionelles aktives System, das mit zirkulierenden Zellen und Mediatoren

dynamisch interagiert64. 94,107,

Aufgrund der so genannten Vasomotion findet der normale Blutfluss in der Mikrozirkulation kaum
merklich intermittierend statt. Die Muskulatur der Metarteriolen und die kapillaren Ein- und Ausgange
bedingen diese abwechselnde Offnung und SchlieRung der feinen GefiaRe. Der Sauerstoff- und
Nahrstoffaustausch wird so bei Bedarf durch langere Offnungsdauer erhoht. Die Regulation der
Vasomotion orientiert sich am minimal notwendigen Durchflussvolumen, wodurch keine Reserven

unndtig verbraucht werden40,
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Die kurzfristige Kontrolle des Blutflusses findet Uber schnelle Vasodilatation oder -konstriktion der

Arteriolen, Metarteriolen und prakapillaren Sphinkteren innerhalb von Sekunden bis Minuten statt. Die
dauerhafte Anpassung an einen erhohten Bedarf erfolgt hingegen (ber eine Grofienadaption sowie
veranderte Anzahl der versorgenden Gefaf3e. Eine Langzeit-Regulation wird z. B. durch chronische
Uberaktivitdt oder niedrigen atmospharischen Sauerstoffgehalt nétig. Je nach steigendem oder
fallendem Bedarf findet eine Erhéhung oder Erniedrigung der Vaskularisierung statt. Faktoren, die eine
Vaskulogenese ermoglichen, sind der vaskuldre Endothelwachstumsfaktor (Vaskular Endothelial
Growth Factor, VEGF) sowie Angiogenin. Die Vaskularisation ist am maximalen Blutflussbedarf
orientiert. So sind zusatzliche GefélRe in normaler Situation konstringiert und dilatieren bei Auftreten
lokaler Stimuli wie Sauerstoffmangel. Ist ein Gefall blockiert, bilden sich Umgehungskreislaufe durch
Kollateralen. Auch hierdurch wird der Blutfluss durch Ausbau des Gefalinetzes sichergestellt40,

Der Anpassung der Gefafldurchmesser an den aktuellen Bedarf liegen verschiedene mdgliche
Mechanismen zugrunde. In der vasodilatorischen Theorie wird die Ansicht vertreten, dass bei groftem
metabolischem Umsatz auch die Menge vasodilatatorischer Substanzen grof3er ist. Diese dringen an
vorgeschaltete GefaRe und erweitern sie. Vasodilatorische Wirkung haben unter anderem Adenosin,
Kohlenstoffdioxid, Histamin und Wasserstoff4>. Bei der Sauerstoffmangeltheorie  oder
Nahrstoffmangeltheorie wird davon ausgegangen, dass vorhandene Nahrstoffe Vasokonstriktion

bedingen und bei deren Abwesenheit der Fluss durch Dilatation erhéht wird.40

Bei steigendem arteriellem Blutdruck findet eine Autoregulation des Blutflusses in mikrozirkulatorischen

Gefalen statt. Der Fluss im Gewebe bleibt bei arteriellen Blutdruckwerten zwischen 70 und 175 mmHg
nahezu gleich. Kleine Gefalie konstringieren bei steigendem arteriellem Blutdruck und halten somit
ihren Fluss normal. Auch fir diese wichtige Funktion gibt es zwei moégliche Erklarungen. Laut der
metabolischen Theorie entsteht durch den erhéhten Blutdruck ein Uberangebot an Né&hrstoffen und
Sauerstoff und deshalb eine reaktive Vasokonstriktion. Die myogene Theorie hingegen geht von einer

plétzlichen Dehnung kleiner Gefale aus, die eine Kontraktion der Muskeln der GefaBwande indiziert40.

Als Antwort auf eine lokale Erhéhung des Nahrstoffbedarfs kénnen distale Kapillaren an deren
proximalen Ursprungsarteriolen eine Dilatation induzieren. Dies wird durch Weiterleitung elektrischer
Impulse von Endothelzelle zu Endothelzelle ermdglicht. Jener Vorgang zur Erhéhung des

Sauerstoffangebots im Gewebe wird auch als geleitete GefaRerweiterung (Conducted Vasodilatation,

CVD) bezeichnet und durch Neurotransmitter des Sympathikus reguliert?. 94.
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Die Perfusion der kapillaren GefaRe wird zudem Uber humorale Faktoren wie Hormone und lonen

kontrolliert”. Vasokonstriktorisch wirken Norepinephrin und Epinephrin (Noradrenalin und
Adrenalin/Suprarenin). Norepinephrin ist ein besonders stark vasokonstriktorisches Hormon. Epinephrin
wirkt etwas weniger gefalRverengend und induziert zusatzlich in bestimmten Gefallen wie den
Koronararterien eine leichte Vasodilatation. Beide werden bei Sympathikusaktivierung ausgeschittet.
Die starkste bekannte vasokonstriktorische Substanz ist Angiotensin, welches vor allem kleine
Arteriolen verengt. Der Gesamtwiderstand im Organismus wird erhéht und damit der arterielle Blutdruck
gesteigert. Vasopressin (antidiuretisches Hormon, ADH) aus dem Hypothalamus zeigt ebenso eine
stark vasokonstriktorische Wirkung und bedingt Wasserriickresorption der Nieren40,

Zu den vasodilatatorisch wirkenden Hormonen gehéren die Kinine. Bradykinin bewirkt eine starke
Dilatation der Arteriolen sowie eine erhdhte Permeabilitdt und hat eine Halbwertszeit von nur wenigen
Minuten. Von Mastzellen und basophilen Granulozyten aller Gewebe wird Histamin bei Verletzung,
Entzindung oder allergischer Reaktion ausgeschittet. Es  bewirkt Vasodilatation,
Permeabilitdtserhdhung und hat 6édematdse Wirkung. Eine erhéhte Schubspannung durch schnellen
Fluss in den Arteriolen kann eine Dilatation grofierer Arterien auslésen, welche durch die Faktoren

Stickstoffmonoxid (NO) oder des sog. Endothelial derived relaxing factor (EDRF) bewirkt wird40,

1.2.3 Besonderheiten beim Neugeborenen

Die Hautdurchblutung des Neugeborenen zeichnet sich durch einen dichten subepidermalen Plexus
aus. Im Gegensatz zum Erwachsenen zeigen sich auler an Handflachen, Fuf3sohlen und im
Nagelfalzbereich noch keine vertikal angelegten papillaren Schlingen. Die Mikrozirkulation des
Neugeborenen zeigt nur wenig regionale Variabilitat, ist aber bis in tiefe Hautschichten von einem noch
relativ ungeordneten, horizontal verlaufenden Gefallnetz durchsetzt. Bereits am Ende der ersten
Lebenswoche beginnen sich die feinen Gefalie zu ordnen und die ersten Schlingen (Papillary Loops)
zu bilden (siehe Abb. 5)34.36.79,

1 2
Abb. 5 Entwicklung der Hautdurchblutung.
(1) Mikrozirkulation eines Neugeborenen mit horizontalem subepidermalen Plexus

(2) Ausgebildete ,Papillary Loops® mit vertikaler Anordnung im dritten Lebensmonat®
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Die funktionelle kapillare Dichte (functional capillary density, FCD) nimmt beim Friihgeborenen wahrend
des ersten Lebensmonats deutlich ab und korreliert mit sinkendem Hamoglobin und der
Inkubatortemperaturé!. Bei reif geborenen Kindern kann man eine Abnahme der FCD innerhalb der

ersten Lebenswoche beobachten00,

Zur Thermoregulation bei warmer AulRentemperatur fallt die Hauttemperatur durch Vasokonstriktion
peripher starker ab als zentral, was an einer peripher-zentralen Temperaturdifferenz erkennbar sein
kann. Bei Vasodilatation ndhern sich beide Temperaturen einander an. Gemeinsam mit der Messung
der kapillaren Fullungszeit ist die Erfassung der peripher-zentralen Temperaturdifferenz ein

diagnostisches Werkzeug zur Beurteilung der kardiovaskularen Situation des Neugeborenen?’.

Beim Neugeborenen weist die Haut im Verhaltnis zu ihrem Sauerstoffbedarf einen verhaltnismanig
hohen Blutfluss auf3¢. Die kardiovaskulare Antwort auf hypoxische Geschehen ist beim Friih- und
Neugeborenen aufgrund der schon im physiologischen Zustand hohen Herzfrequenz stark limitiert. In
Stresssituationen findet eine Kompensation durch Vasokonstriktion arteriovendser Shunts der Haut
statt. Da dies unmittelbar eine insuffiziente Hautperfusion mit sich bringt, wird die Haut auch als
~ochockorgan des Neugeborenen® bezeichnet. Mikrozirkulatorische Veranderungen der Haut sind

deshalb bei septischen Geschehen zu erwarten24. 111,

1.2.4 Dysfunktionelle Mikrozirkulation

Nahezu alle Erkrankungen zeigen im Verlauf eine gewisse Beeintrdchtigung der Mikrozirkulation.
Sepsis verursacht strukturelle Beeintrachtigungen, Dysfunktionen und Stérungen der Ordnung
mikrozirkulatorischer Gefalinetze. Es konnten eine verminderte GefalRdichte (Vessel Density) und ein
gréRerer Anteil nicht perfundierter oder intermittierend durchbluteter Kapillaren beobachtet werden.
Diese Heterogenitat der mikrovaskuldren Perfusion wurde mehrfach bei septischen Geschehen
beschrieben. Das bei einer Infektion entstehende Kapillarleck flihrt zu einem verringerten intravasalen
Volumen mit Zentralisierung. Eine Katecholaminausschittung bewirkt Vasokonstriktion. Klinische
Zeichen wie verlangerte Rekapillarisierungszeit und Thermolabilitdt sind dadurch erklarbar. Es
entstehen Temperaturdifferenzen von zentral nach peripher, Akrozyanose und Hautmarmorierung®2.

Die Veradnderungen mikrozirkulatorischen Blutflusses mdgen eine Schlisselfunktion der
Pathophysiologie der Sepsis einnehmen, wenn auch sie bisher nicht ausreichend verstanden sind.
Beeintrachtigungen filhren zu Odemen, Hypoxie, Zellbeschadigung und Gewebsinflammation und
scheinen ein ursachlicher Faktor fur Multiorganversagen und Exitus zu sein. Deshalb konnte die
Beurteilung des regionalen Blutflusses ein Prognostikum fiir das Outcome der Patienten sein, was sich
in einigen Studien bereits bestatigte!”. 28. 43, 58, 61, 88, 99-103, 107, 111 Eijne Assoziation zwischen friher
Behandlung mikrozirkulatorischer Beeintrachtigung und verbessertem Outcome konnten Rivers et al
herstellen. Sakr et al beschrieb die Korrektur gestérter Gewebsdurchblutung innerhalb von 24 Stunden

sogar als nahezu unabhéangigen Pradiktors0.
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Da die Mikrozirkulation Ort des Nahrstoff- und Sauerstoffaustausches ist, sollten therapeutische
Interventionen auf verbesserte Perfusion abzielen und somit die mikrozirkulatorische Perfusion

verbessern2s. 58,

Das Monitoring der Kreislaufstabilitdt beschrénkt sich routineméflig auf die Bewertung von
makrozirkulatorischen Parametern wie Blutdruck, Urinausscheidung, Herzfrequenz und Serum-Laktat
Konzentration. Diese Messungen fihren jedoch nur zu einer indirekten Einschatzung der Qualitat
systemischen Blutflusses. Weder die hamodynamische Stabilitadt noch Storeinfliisse kdnnen zuverlassig
beurteilt werden®.

Mikrozirkulatorische Diagnostik hat groRes Potential fiir die frilhe Erkennung pathologischer Prozesse
wie Infektionen. Deshalb sollte das Augenmerk zunehmend auf Untersuchung und Therapie in diesem

Bereich gelenkt werden.
1.2.5 Techniken zur Observation

Durch neue Technologien wird die direkte Beobachtung der Hautdurchblutung in vivo erméglicht. Art
und Ausmald der mikrozirkulatorischen Veranderungen kénnen so beispielsweise bei septischen
Patienten eruiert werden. Neben Einschatzung der Erkrankungsschwere liegen die Erwartungen an
neuen Untersuchungsmethoden in der Prognosestellung®’. Die Darstellung des mikrozirkulatorischen
Blutflusses und die Beurteilung seiner Qualitdt kann als Indikator fir die Sauerstoff- und
Nahrstoffversorgung der Zellen dienen®. Das mikrozirkulatorische Monitoring sollte leicht zu applizieren
und nebenwirkungsfrei sein, sowie reproduzierbare Ergebnisse liefern.

Im Folgenden wird eine Auswahl an bisher entwickelten Techniken mit ihren Besonderheiten sowie Vor-

und Nachteilen vorgestellt.
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» Laser Doppler Fluxmetrie (LDF) und Laser Doppler Imaging (LDI)

Bei der Laser Doppler Fluxmetrie wird das Gewebe punktuell von einem monochromatischen Laser
illuminiert. Durch die Interaktion der Strahlen mit sich bewegenden Erythrozyten wird Licht reflektiert
und kann dann wieder erfasst werden (Vgl. Schema Abb. 6, Seite 28 links). Der entstehende Doppler
Effekt wird bei dieser Technik ausgenutzt und ermdglicht eine Untersuchung des durchschnittlichen
Erythrozytenflusses in der untersuchten Region. Eine Messung dauert einige Minuten. Die Interpretation
der Aufzeichnung wird durch Bewegungsartefakte, die bei der Messung auftreten, erschwert. Weitere
limitierende Faktoren sind die nicht darstellbare grof3e Heterogenitat kleiner Durchblutungsregionen
(rdumliche und zeitliche Variabilitaten) sowie eine geringe Eindringtiefe20. Versorgende Gefalle kénnen
nicht dargestellt werden, vielmehr iberwiegend arteriovendse Anastomosen. Nicht mdglich sind mit
dieser Technik die Kalkulation des kapillaren Blutflusses sowie die direkte bildliche Darstellung
mikrozirkulatorischer GefalRe. Untersucht wurden mit der LDF mikrozirkulatorische Veranderungen bei
chronisch venéser Insuffizienz und Ulzeration sowie beispielsweise am Epicard?36. 102,

Beim Laser Doppler Imaging wird mittels eines Laser Scans ein Bild der Perfusion erstellt (Beispiel siehe
Abb. 6 rechts). Die zu untersuchende Region ist gréRer als beim LDF. Die Tiefe von Brandwunden und
Aktivitat der rheumatoiden Arthritis konnten mit dieser neueren Methode beispielsweise untersucht
werden. Fir beide Techniken gibt es keine Mdglichkeit der Kalibrierung und Erfassung absoluter Werte,

was den klinischen Einsatz limitiert2s. 102,

Transmitter

Intensity image Perfusion map

Abb. 6 Prinzip der LDF1"7(li.) mit Sender und Empfanger; Perfusions-Imaging mit LDI*'3 (re.)
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» Konfokalmikroskopie

Die Konfokalmikroskopie (Reflectance-mode confocal Ilaser scanning
microscopy; RCLM) ermdglicht Echtzeitmessungen mit einer Lichtquelle mit 830
nm. Durch die sehr gute Kontrastqualitat kann eine hochwertige Visualisierung
der Mikrozirkulation erzielt werden'02. Die Darstellung gleicht der eines
klassischen Mikroskops, weshalb diese Untersuchung auch als ,optische
Biopsie® bezeichnet wird3°. Ein Konfokalmikroskop ist auf Abb. 7 dargestellt.

Aufgrund ihrer immens hohen Kosten ist der klinische Einsatz der RCLM derzeit

kaum moglich102,

Abb. 7 Konfokalmikroskop3?
» Nah- Infrarot Photospektroskopie / Photoplethysmografie (NIRS / NIRP)

Diese mit Laserstrahlen arbeitende Technik ermdglicht die Messung der Sauerstoffsattigung
verschiedener Gewebe. Die Wellenlange des verwendeten Lichts reicht vom sichtbaren bis zum Nah-
Infrarot-Bereich (640-840 nm)%, welches sauerstoffabhiangig vom Hamoglobin absorbiert wird.
Veranderungen im Hamoglobin, reduziertem Hamoglobin, Cytochrom aa3 und totalem Hamoglobin
kdénnen erfasst werden2q. Mit dieser Methode, welche auf Abb. 8 schematisch dargestellt ist, wird nicht
nur der Fluss der versorgenden Kapillaren dargestellt. Vor allem kénnen subpapilldre Plexus in tieferen
Schichten untersucht werden%. Der bisherige Einsatz erstreckt sich von der fetalen Forschung tber die
Neonatologie?®® bis zur Anasthesie des Erwachsenen und zielt vor allem auf die Erfassung cerebraler
Oxygenierung ab. Beispielsweise kann eine mikrovaskulare Hypoperfusion mit der NIRS detektiert
werden?25. Nachteilig ist jedoch, dass es noch keine Mdglichkeiten der Kalibrierung gibt und nur relative
Werte gemessen werden kdnnen. Zudem ist der so genannte Stdrabstand (signal-to-noise-ratio)

schlecht?s.

Photoplethysmography

Emittor Sensor Emittor
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Emittor 1 (840 nm)
. Emittor 2 (640 nm)
. Sensor

. Temperatur Probe

Abb. 8 Prinzip der NIRS-Technik23
Darstellung des Blutflusses mittels zweier verschiedener Wellenlangen und einem dazwischen liegenden Sensor.
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» Intravitalmikroskopie

Die Intravitalmikroskopie (IM) (auch: intravitale Fluoreszenzmikroskopie, IFM) lieferte in den letzen
Jahren viel versprechende Daten zum Verstdndnis pathophysiologischer mikrozirkulatorischer
Vorgange. Diese Technik erlaubt eine quantitative Einschatzung mikrozirkulatorischer Ereignisse und
visualisiert die Interaktion von Blutkomponenten wie Leukozyten und Thrombozyten sowie den
Ubergang von Makromolekillen in das Gewebe. So kdénnen Permeabilitatsstdrungen und
Gewebsdefekte dargestellt werden. Die mit einem fluoreszierenden Farbstoff markierten Gefalle
werden mit einer bestimmten Wellenldnge angestrahlt und die entstehende Reflektion mit einem
Auflicht-Mikroskop erfasst. Aufgrund des unverzichtbaren Einsatzes von Fluoreszenzfarbstoffen ist
diese Technik jedoch nur fir Tiermodelle geeignet und wird meist am narkotisierten Tier durchgefiihrt25.
102,

Fir den Einsatz am Menschen wurde die IM zur Nagelfalz- Videokapillaroskopie (nailfold
videocapillaroscopy; NVC) weiterentwickelt. Derzeit bleibt die Intravitalmikroskopie beim Menschen auf
diese sehr begrenzte Region limitiert. Zudem ist die Handhabung des Gerats mihsam und nicht flir den
bedside-Einsatz geeignet25. 43, 102,

Abb. 9 zeigt die Anwendung der Nagelfalzkapillaroskopie und eine mikrozirkulatorische Darstellung mit

Fluoreszenzfarbstoff.

Abb. 9 Nagelfalzvideokapillaroskopie25(links)

und GeféaRdarstellung mittels Fluoreszenzmikroskopie5 (rechts)
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» Orthogonal Polarisation Spectral Imaging (OPS)

Die orthogonal polarisierte Spektralbildgebung wurde von Groner, Winkelmann und Mitarbeitern 1999
vorgestellt3®® und stellt eine Methode zur Darstellung des kapilldren Netzes in vivo ohne Verwendung
von Kontrastmitteln dar25. Das mobile Mikroskop kann fiir die leicht durchfiihrbare Untersuchung einer
Vielzahl von Geweben verwendet werden25. 29. 99, 102 Bisher wurden Messungen vor allem in der
Wangentasche oder sublingual durchgefiihrt. Bei dieser optischen Technik wird das Gewebe mit
grinem polarisiertem Licht der Wellenldange 548 nm102 angestrahlté. 28,

Zur Erzeugung einer virtuellen Lichtquelle wird das monochromatische Kaltlicht durch einen Polarisator
und anschlief3end auf einen Kippspiegel geleitet. Das nun um 90 °C orthogonal gedrehte Licht trifft im
Gewebe auf und strahlt die Gefalle wie bei einer Transillumination von hinten her an. Dieses als
Epiillumination bezeichnete Phdnomen ermdglicht eine kontrastreiche Gefaldarstellungs®. Das Licht
wird nun vom oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobin der Erythrozyten absorbiert. Umliegendes
Gewebe flhrt zu einer Depolarisation durch Lichtstreuung. Die depolarisierten Strahlen werden auf eine
Kamera geleitet, die Charge- Coupled- Device- Kamera (CCD). Durch das vom Hamoglobin absorbierte
Licht wird ein positives, dynamisches Bild der erythrozytenhaltigen perfundierten Gefélle vor negativem
Kontrast erzeugt. Eine reflexionsarme Bilddarstellung wird dadurch méglich, dass der Analysator nur
depolarisiertes Licht aufnimmt, nicht jedoch die direkt von der Hautoberflache reflektierten, polarisierten
Strahlen. Letztere werden herausgefiltert um die Bilddarstellung nicht zu beeintrachtigen20. 39, (Zur
Darstellung des Funktionsprinzips siehe Abb. 10, Seite 32).

OPS erfasst vor allem den oberflachlichen Plexus der versorgenden Kapillaren%. Unter
tierexperimentellen Bedingungen konnten Eindringtiefen von 0,2 bis 1 mm erreicht werdens36. 42, Die
Auflésung dieser Aufzeichnungen betragt 1 Pixel pro Mikrometer. Je nach Verwendung des 5x oder 10x
Objektives erhalt man VergréRerungen von 340 bzw. 650-fach3®. 102. 111, Die Aufnahmen werden direkt
wahrend der Messung auf dem Monitor des angeschlossenen PCs visualisiert und stellen so ein
Echtzeitvideo dar. Die orthogonale Spektralbildgebung eignet sich zur Messung von
Gefalldurchmesser, Viskositat, funktioneller Kapillardichte und Flussqualitat und wurde im Vergleich zur
Intravital- Fluoreszenz- Mikroskopie mehrfach im Tiermodell validiert42 43.99. 111 Sowohl die funktionelle
Kapillardichte als auch die Gefalddurchmesser konnten mit beiden Methoden auf vergleichbare Weise
dargestellt werden3°. Auch der Vergleich von Messungen zwischen OPS-Imaging und Kapillaroskopie
am Nagelfalz des Menschen zeigte gleiche Werte bei besserer Bildqualitat des OPS®°. Aulier der reinen
Gefalidarstellung ist die Visualisierung von Leukozyten mdglich. Diese erscheinen als Licken zwischen
den Erythrozytengruppen und sind an ihren typischen langsamen Rollbewegungen zu erkennen25,

Die quantitative Erfassung mikrozirkulatorischer Parameter mittels OPS wird seither in vielfaltigen
Bereichen zu Studienzwecken eingesetzt. Beispiele hierfir sind Untersuchungen an Gehirn, Leber,
Brandwunden, Niere und Epicard25. OPS wurde bereits am Friih- und Neugeborenen in verschiedenen

Studien eingesetzt und lieferte iberzeugende Ergebnisse mit guter qualitativer GefalRdarstellungs3s. 61.

11,
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Abb. 10 schematische Darstellung des Funktionsprinzips der OPS Technik2®

» Sidestream Dark Field Imaging (SDF)

Die 2004 entwickelte Sidestream Dark Field Imaging Technik ist die verbesserte Form der OPS und
stellt die derzeit neueste Technik mikrozirkulatorischer Forschung dar192.

Beim OPS Imaging handelt es sich um eine so genannte Mainstream Technik. Dies bedeutet, dass ein
und derselbe Lichtleiter sowohl zur Aufnahme von reflektierten Strahlen dient, als auch fir die Abgabe
des monochromatischen Lichts. Dadurch entsteht eine Lichtstreuung, welche sich auf die Bildqualitat
negativ auswirkt. Vor allem bei der Darstellung von feinen Kapillaren ist dies von Nachteil%0. Um dieser
Problematik entgegen zu wirken, wurde von Ince et al die Sidestream Dark Field Imaging Methode
(SDF) entwickelt®0. Die Besonderheit besteht in der Anordnung der sechs Leuchtdioden, sog. Light
Emitting Diodes (LED), welche konzentrisch einen Lichtleiter umgeben (siehe Abb. 12 und Abb. 11,
Seite 32)'4 29. 9 Dieser nimmt die reflektierten Strahlen auf, wahrend die LEDs griines Licht der
Wellenlange 530 nm abgeben (sog. Sidestream). Die Lichtstreuung wird so reduziert und die Bildqualitat

erheblich verbessert49. 102,

Abb. 11 Konzentrisch angeordnete Leuchtdioden (LED’s) des Mikroskops (SDF-Imaging)
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OPS device SDF device

Abb. 12 Vergleich zwischen OPS- und SDF-Imaging'4

Im Vergleich zu OPS liefert SDF gleiche Messergebnisse bei optimierter Kontrastierung. Wie auch beim
OPS-Imaging sind Vorteile die verhaltnismaRig geringen Kosten und der mobile Einsatz, der eine
bedside-Untersuchung mdoglich machté. 20. 102 Das erhaltliche 5x Objektiv bietet eine 380fache
VergréRerung der untersuchten Region'92. Nachteilig ist wie beim OPS derzeit noch die fehlende

Entwicklung absoluter Werte sowie messbedingte Artefakte durch Druck oder Bewegung?s.

Die SDF-Technik wurde in ein tragbares Videomikroskop namens MicroScan integriert'02, welches fur
die vorliegende Studie verwendet wurde (siehe entsprechende mikrozirkulatorische Aufnahme auf Abb.
13, Seite 33 und Geréateabbildung Kapitel 2.5.1, Seite 39).

Abb. 13 Darstellung der Mikrozirkulation mittels SDF beim Neugeborenen
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1.3 Screeningtests

Screening ist das Verfahren der Friherkennung, um bestimmte Krankheiten in einer grofR3en
Bevolkerungsgruppe im noch asymptomatischen Stadium zu erfassen. Ein Screeningtest wird
routinemaRig, periodisch sowie systematisch durchgefiihrt und zeigt das Ergebnis ,wahrscheinlich
krank“ versus ,wahrscheinlich nicht krank“. Bei diesem Verfahren geht das Angebot vom Untersucher
aus, der es den Klienten der entsprechenden Bevdlkerungsschicht anbietet. Gescreent werden also
beschwerdefreie Personen, die zum gréReren Teil nicht erkrankt sind. Der Test sollte deshalb nicht nur
kosteneffektiv sondern auch fir den Patienten zumutbar und wenig belastend sein. Ziel ist durch die
Erkennung der Krankheit in seiner Friihform eine effektivere Behandlung mit Minimierung der
Krankheitsfolgen, also eine Form der Sekundarpravention. Im Wesentlichen ist die Glte einer
Friherkennungsuntersuchung durch die Senkung der Mortalitat zu bewerten®-11.72,
Grundvoraussetzung flir einen guten Screeningtest ist zum einen eine hohe Spezifitdt. Das bedeutet,
dass Nichterkrankte auch einen negativen Test vorweisen. Darliber hinaus sollte die Untersuchung
mdglichst nebenwirkungsfrei sein. Zum anderen ist eine hohe Sensitivitdt wichtig. Erkrankte sollen
zuverlassig als solche identifiziert werden, d. h. ein positives Testergebnis erhalten. Ein Screeningtest
kann dennoch nie absolut sicher sein? 10,

Auch die Erkrankung selbst muss fir ein Screeningprogramm geeignet sein. Sie sollte sowohl eine hohe
Inzidenz, als auch einen hohen Krankheitswert bzw. eine relevante Mortalitat aufweisen. Eine mdglichst
lange praklinische Phase erleichtert die Erkennung durch einen Screeningtest. Ebenso wichtig ist die
wissenschaftliche  Kenntnis der Erkrankung mit  Athiologie (Ursache), Pathogenese
(Krankheitsentstehung) und Verlauf. Des Weiteren sollte eine empirische und effektive Therapie, vor
allem fur Frihformen der Erkrankung zur Verfiigung stehen®.

Aufgrund ihrer hohen Inzidenz und den mdglichen schwerwiegenden Folgen sowie den vorhandenen
therapeutischen Ressourcen eignet sich das Krankheitsbild der neonatalen Infektion fir die friihe

Diagnostik durch Screeningtests.
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1.4 Zielsetzung

Als groéBtes durchblutetes Organ des Neugeborenen kann man die Haut als ,Schockorgan“ des

Neugeborenen ansehen. Deswegen liegt das Augenmerk dieser Arbeit auf der Analyse dieser Region.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, zu evaluieren, ob das Monitoring der Mikrozirkulation des
Neugeborenen mittels Sidestream Dark Field Technik (SDF) zur Friherkennung neonataler Infektionen
einsetzbar ist. In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde die Hautdurchblutung bei reifen
Neugeborenen im Hinblick auf Veranderungen bei vorliegenden bakteriellen Infektionen untersucht.

Der routinemaRige Einsatz der SDF-Technik auf neonatologischen Stationen kdnnte in Zukunft eine
effektive Diagnose friiher Stadien neonataler Infektionen ermdglichen. Die Realisierbarkeit als

Screeningmethode steht deshalb im Mittelpunkt der Bewertung.

Im Einzelnen sollen die im Folgenden aufgefiihrten Fragestellungen bearbeitet werden:

» Zeigen sich Unterschiede in der Mikrozirkulation bei Neugeborenen mit Infektion im Vergleich zu

gesunden Neugeborenen?

» Konnen auch Infektionen mit nur geringem Anstieg der Infektionsparameter erkannt werden?

» Kann SDF-Imaging zum Friihscreening von Infektionen des Neugeborenen verwendet werden?

» Wie kann man die Intravitalmikroskopie als Friihscreening — Methode realisierbar machen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir die Studie wurden konsekutiv alle Geburten im Zeitraum zwischen 19.03.2011 (0 Uhr) und
12.04.2011 (12 Uhr) der 1. Universitatsfrauenklinik Munchen erfasst. Eingeschlossen wurden alle
Neugeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 37+0 und 42+0 Wochen und zudem einem
Geburtsgewicht von tiber 2000 g. Als Ausschlusskriterien wurden schwere kongenitale oder erworbene
Erkrankungen, sowie die fehlende elterliche Zustimmung festgelegt. Da bei dunkelhdutigen reifen
Neugeborenen eine Darstellung der Mikrozirkulation mit der OPS/SDF-Technik in den meisten Fallen
aufgrund der Uberlagerung von Melanin nur unzureichend méglich ist, wurden diese ebenfalls nicht in

die Studie einbezogen.

2.2 Einversténdniserklarung

Die Eltern der Neugeborenen wurden ausfiihrlich aufgeklart und Uber die wissenschaftliche
Fragestellung sowie den Ablauf der Messung informiert. Voraussetzung zur Durchfliihrung der
Messungen war die schriftliche elterliche Zustimmung. Den teilnehmenden Familien wurde zum
Verbleib ein Informationsblatt (siehe Anhang 6.2 auf Seite 88) ausgehandigt. Je nach deren Wunsch

waren die Eltern bei der Untersuchung anwesend.

Vor Studienbeginn wurde diese von der Ethikkommission der Ludwig- Maximilians- Universitat Miinchen

genehmigt.

2.3 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive kontrollierte Beobachtungsstudie mit dem Einschluss aller reifen,
konsekutiv geborenen Neugeborenen Uber einen Zeitraum von knapp vier Wochen.

Mittels SDF-Imaging erfolgte die Messung einmalig zwischen erstem und drittem Lebenstag am Ohr
des Kindes.

Die Behandlung der Patienten unterlag alleinig der Entscheidung der jeweiligen Arzte, die auch keinerlei

Information Uber deren mikrozirkulatorischen Status erhielten.
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» Kilinische Daten

Zum Untersuchungszeitpunkt wurden Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung jedes Patienten erhoben
und das Alter notiert. Zusatzlich erfolgte die Erfassung des Tagesgewichts und Geburtsgewichts, sowie

der letzten Kdrpertemperatur, des Gestationsalters und Geburtsmodus.

Eventuell vorhandene Infektionsrisiken wie maternales Fieber (Temperatur >38 °C) bzw. erhéhtes CrP
der Mutter, griines Fruchtwasser, tachykardes CTG sowie klinische Auffalligkeiten wurden aus der
Patientenakte tibernommen, ebenso wie die Dauer des Blasensprungs.

Als klinisch auffallig wurden Kinder eingestuft, welche einen allgemein beeintrachtigten Gesamteindruck
zeigten, schrill schrien oder jammerig wirkten. Zudem wurden Unruhe und Hypotonie ebenso als
klinische Zeichen einer mdglichen Infektion gewertet wie unzureichendes Trinkverhalten. Eine
beeintrachtigte Gewebsdurchblutung im Sinne von Blasse, Hautmarmorierung, Akrozyanose, blasses
bzw. zyanotisches Munddreieck, kiihle Extremitaten oder kapillare Fillungszeit (KFZ) >3 Sekunden sind
aullerdem eventuelle Hinweise auf infektidse Prozesse im Organismus. Auch unphysiologische Atmung
jeglicher Art, wie Tachy- oder Dyspnoe, Stdéhnen, Nasenfliigeln oder Einziehungen gelten als
Alarmzeichen. Offensichtliche Infektionsherde, insbesondere ein gerdteter Nabel gehen natirlich
ebenso mit in die Einschatzung als klinisch auffdllig ein, wie zu hohe oder niedrige
Kérperkerntemperatur (<36,5 oder >37,5 °C).

Entziindungswerte wie CrP und IL6 wurden aus den Akten tbernommen, sofern sie gemessen wurden.
Es wurden keine zuséatzlichen Infektionsparameter bestimmt, wenn keine klinischen Auffalligkeiten

bestanden.
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2.4 Patientengruppen

In Korrelation zu den mikrozirkulatorischen Untersuchungsergebnissen erfolgte die Analyse der
Entzindungsparameter der Patienten.

Die Patienten wurden in drei Gruppen eingeteilt: eine Kontrollgruppe, eine Gruppe der Neugeborenen
mit CrP 0,5-2 mg/dl und eine Gruppe der Kinder mit CrP>2 mg/dI. Die beiden Infektionsgruppen sind flr
manche Vergleiche zusammengefasst als CrP>0,5 mg/dl (siehe Tab. 3). Da die Messung der
Interleukin 6 Werte zwar einen friihdiagnostischen Wert innehaben, aber dennoch falsch positiv sein
kénnen, wurden diese nicht in die folgende Klassifikation mit einbezogen (vgl. Interleukine in Kap. 1.1.5,
ab Seite 15).

Patientengruppen

o Kontrollgruppe: Neugeborene ohne nachgewiesene Infektion
CrP < 0,5 mg/dl oder

keine Erhebung des CrP (aufgrund fehlender Infektionsszeichen/Risiken)

o Kinder mit CrP 0,5 bis 2,0 mg/dl

CrP>0,5mg/dI
o Kinder mit CrP >2,0 mg/dI

Tab. 3 Einteilung des Studienkollektivs in Gruppen nach CrP Werten

Der Gesamtzustand der Neugeborenen wird taglich mindestens einmal pro Schicht vom Pflegepersonal
eingeschatzt. Bei Kindern mit erhéhtem Risiko fur Infektionen werden alle vier Stunden die
entsprechenden Parameter von der Pflegeperson notiert. Bei klinischen Infektionszeichen (siehe
Kapitel 1.1.5, Seite 15) wird der Stationsarzt hinzugezogen bzw. erfolgt eine Blutenthahme zur CrP- und
ggf. IL6- Kontrolle.

Ist der Allgemeinzustand vollig unauffallig, werden keine Entziindungswerte bestimmt.

Bei Kindern mit erhdhten Entziindungswerten, d.h. CrP >0,5 mg/dl oder II-6 >50 pg/ml erfolgt je nach
Wert und Kiinik eine antibiotische Therapie sowie Kontrollen der Werte nach 24 und 48 Stunden, bzw.
bis zum Abfall der Entziindungsparameter. Bei Neugeborenen mit Infektion werden zudem
Hautabstriche vorgenommen und eine Blutkultur angelegt. Bei Meningitisverdacht erfolgt eine

Lumbalpunktion zur Liquoranalyse.
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Die empirische initiale Behandlung mit Antibiotika erfolgt mit Ampicillin 150 mg/kg KG/Tag i. v. plus
Cefotaxim 100 mg/kg KG /Tag i. v. in 2-3 Einzeldosen8s. Damit sind die haufigsten zu erwartenden
Bakterien behandelt (vgl. Erregerspektrum in Kap. 1.1.2 ab Seite 10). Der Einsatz weiterer Antibiotika
oder eine Dosiserhéhung kann je nach Erregerspektrum und klinischem Erscheinungsbild der Patienten
notwendig sein. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach Infektionsschwere und Erregernachweis
und erstreckt sich zwischen 48 Stunden bei nicht bestatigtem Verdacht bis >10 Tage bei Meningitis8é.
Wahrend der antibiotischen Behandlung erhalten die Patienten zur Candidaprophylaxe zweimal taglich

Nystatin 100000 I.E. per os. Dieses Vorgehen ist der derzeitige Standard der neonatologischen Station.

2.5 Untersuchung der Mikrozirkulation

2.5.1 Funktionsweise des MicroScan Mikroskops

Fir die vorliegende Studie wurden nicht-invasive Messungen mit dem transportablen Gerat ,MicroScan”
des Herstellers Microvision Medical (Amsterdam, Niederlande) durchgefiihrt (siehe Abb. 14). Hierbei
handelt es sich um ein Mikroskop, das Videoaufnahmen der Mikrozirkulation in vivo ermdglicht. Mittels
integrierter Sidestream Dark Field (SDF) Imaging Technik kdnnen Echtzeitvideos in 380-facher
VergroRerung aufgezeichnet werden2®. SDF ist die weiterentwickelte und verbesserte Form der

Orthogonal Polarisation Spectral Imaging (OPS) (vgl. Kapitel 1.2.5, Seite 27).

Abb. 14 Tragbares MicroScan Videomikroskop mit sterilen Schutzkappen
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2.5.2 Versuchsaufbau

Das MicroScan Videosystem besteht aus dem MicroScan Videomikroskop als eigentliche Messeinheit,
einem Verbindungskabel, sowie einer Batterie-Einheit und sterilen Einweg-Schutzkappen.

Das Videomikroskop wird durch das Verbindungskabel mit der Batterie Einheit verbunden. Dieser Akku
wiederum ist Uber einen Bildwandler (Analog-Digital-Wandler oder A/D-Wandler) mit einem Notebook
konnektiert (Versuchsaufbau siehe Abb. 15). Der A/D-Wandler digitalisiert das analoge Videosignal
wahrend der Messung, um es auf dem Computer speichern und weiterverarbeiten zu kénnen. Die
MicroScan Schutzkappen werden auf die Optik aufgesetzt und dienen neben deren Schutz auch der
hygienischen Anwendung am Patienten. Der Akku ermdglicht einen durchgehenden Einsatz des
Gerates von mindestens 12 Stunden''é. Der Anschluss am Stromnetz ist fir die Versorgung des

Bildwandlers dennoch stets notwendig, was im Klinikumfeld jedoch keine Einschrankung bedeutet.

A/D-Wandler

Abb. 15 Versuchsaufbau mit MicroScan Videomikroskop, Ladegerét, Bildwandler und PC
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2.5.3 Durchfiihrung der Messungen

Nach der Erteilung der elterlichen Einwilligung erfolgte die Messung einmalig zwischen 1. und 3.
Lebenstag. Alle Aufzeichnungen wurden tagsiiber zwischen 9 und 17 Uhr vom selben Untersucher
durchgefiihrt.

Die Darstellung der Mikrozirkulation erfolgte mit ,MicroScan“ mittels SDF-Technik nicht invasiv an der
oberen rechten Ohrmuschel. Da keratinhaltige Haut den Kontrast der Erythrozyten vermindert, 1&sst sich
OPS und SDF vorzugsweise an dinnen Ha&uten, wie Organoberflachen oder Schleimhauten
anwendens®. 102, Beim Erwachsenen wurden Messungen sublingual bzw. in der Wangentasche
bevorzugt. In der Neonatologie bietet sich die Darstellung durch die noch diinne, unverhornte Haut am
Oberarm oder Ohr an36. 46, 111,

Die Ohrmuschel ist beim reifen Neugeborenen besonders leicht zuganglich, wenig behaart und bei
ruhigem Kind sind Bewegungsartefakte gering. Zudem ist das Kapillarnetz dort fiir die Messung optimal
ausgepragt?. Seitendifferenzen bei der Messung an der Ohrmuschel sind zwar unwahrscheinlich,
dennoch nicht untersucht, weshalb nur die rechte Seite zur Untersuchung ausgewahlt wurde. Zur
Verbesserung der Bildqualitat wurde ein Tropfen NaCl 0,9 % als Kontaktflissigkeit verwendet.

Wenn mdglich lagen die Neugeborenen schlafend im Bett, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Vor
allem bei den ersten Messungen wurden einige der Untersuchungen auf dem Arm der Mutter
durchgefiihrt. Es stellte sich heraus, dass im Vergleich zur Messung im Bett eine schlechtere Bildqualitat
resultiert.

Auch druckinduzierte Stérungen der Bildqualitdt kdnnen bei diesem Vorgehen vermindert werden.
Durch die direkte Darstellung der Bilder auf dem Notebook hat der Untersucher die Kontrolle Gber die
Messung und kann bestmdgliche Sequenzen aufzeichnen.

Eine in den letzen Jahren entwickelte Halterung wurde fiir diese Studie nicht eingesetzt, da die
Anwendbarkeit ohne dieser einfacher und flexibler erschien. So war beispielsweise auch die Messung
im Patientenzimmer mdglich. Zudem sind mit etwas Messerfahrung Artefakte bei handischer
Anwendung leichter auszugleichen. Beispiele fiir die Anwendung sind auf Abb. 16 und Abb. 17 (S. 42)

dargestellt.

Abb. 16 Positionierung der Lichtquelle an der oberen Ohrmuschel
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Abb. 17 Versuchsaufbau und Messsituation bei einem Neugeborenen

Wie von De Backer et al empfohlen wurden mindestens drei Sequenzen pro Kind aufgezeichnet?8. Eine
Sequenz dauert 10 Sekunden. Die gesamte Untersuchung nahm bei ruhigem Kind unter 5 Minuten in

Anspruch.

Alle Messungen wurden mittels Bildwandler (Canopus Advanced A/D Converter Modell ADVC-110)
direkt digitalisiert, auf dem Notebook (Fujitsu Siemens Lifebook E8310 2,60 GHz 3,32 GB RAM)
visualisiert und im AVI-Format (Audio Video Intervealed) gespeichert. Die direkte elektronische
Sicherung wurde automatisch Uber das Programm AVA (Automated Vascular Analysis, Amsterdam,
Niederlande) durchgefihrt.

Zusatzlich zum mikrozirkulatorischen Monitoring erfolgte die Messung von Puls und Sauerstoffsattigung
am rechten Handgelenk (Philips Monitor M3 M3046A).
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2.6 Auswertung

2.6.1 Datenverarbeitungssysteme

» Hardware

Zur Auswertung der Daten wurde ein Lenovo Notebook Thinkpad R500 mit 2,10 GHz und 2,96 GB RAM

verwendet.

» Software

Die zur Auswertung der Videosequenzen verwendete Software namens ,Automated Vascular Analysis”
(AVA) in der Version 3.0 stammt vom Academical Medical Center University of Amsterdam,
Niederlande. AVA 3.0 ist fir den Einsatz mit dem MicroScan Mikroskop des Herstellers MicroVision
Medical entwickelt worden. Das Programm bietet eine halbautomatische Analyse von

mikrozirkulatorischen Aufnahmen im AVI- Format.

Vor Auswertungsbeginn muss eine Kalibrierung vorgenommen werden, durch die eingestellt wird, wie
viele Pixel auf dem Monitorbild einem Mikrometer entsprechen. Hardware und Software werden somit
aufeinander abgestimmt3!. Als Abstande ergaben sich nach durchgefuhrter Kalibrierung horizontal
1,46 pm / Pixel und vertikal 1,33 ym / Pixel.

Fir die Erkennung von GefaRen wurden vom Untersucher folgende Charakteristika definiert (Tab. 4):

Definition der GefalRdurchmesser (Vessel Diameter)

Klein: Small Vessels 0-10 ym gelb
Mittel: Medium Vessels 10-20 ym blau
Grol3: Large Vessels 20-50 ym rot

Sehr grol3: Very large Vessels >50 ym pink

Tab. 4 Definierte Geféafidurchmesser fiir die Auswertung mit AVA
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2.6.2 Vorgehensweise

Ausgewertet wurden von jedem Patienten die qualitativ besten 3 Filmsequenzen a 10 Sekunden. Alle
Aufnahmen wurden vom selben Untersucher analysiert.

Es erfolgte eine Sofortauswertung der ausgewahlten Sequenzen direkt im Anschluss an die Messung.
Die Videosequenzen wurden dafiir mit dem Windows Media Player abgespielt. Mittels 4- Quadranten-
Methode angelehnt an Boerma et al'® wurde der mikrozirkulatorische Fluss beurteilt, als auch ein
subjektiver Score erfasst. Der mikrozirkulatorische Fluss wurde als normal, bzw. kontinuierlich flieRend
(=0) oder pathologisch (=1) bewertet (Tab. 5). Pathologische Flussqualitdten n. Boerma et al'® sind
stehender, intermittierender, zaher oder hyperdynamer Blutfluss (vgl. Abb. 18 und Kap. 2.6.3). Der
Bildausschnitt wurde in vier aquidistante Quadranten eingeteilt und jeder Quadrant fir sich beurteilt’s.
28, Anschlief3end wurde ein Gesamtdurchschnittswert fir alle drei Sequenzen gebildet.

Der subjektive Score wurde eingeteilt in unauffallig (=0), kontrollbediirftig (=1) und auffallig (=2) (Tab. 5).
Diese Einteilung soll die Einschatzung ,auf den ersten Blick” darstellen. Hier erfolgte keine Aufteilung in

Quadranten, stattdessen vielmehr die Befundung des Gesamtbildes.

Mikrozirkulatorischer Fluss (je Quadrant) Subjektiver Score (Gesamtbild)

0= normal (kontinuierlich) 0= unauffallig

1= pathologisch (stehend, intermittierend, 1= kontrollbedirftig

zah, beschleunigt) 2= auffallig

Tab. 5 Sofortauswertung der mikrozirkulatorischen Messung

a2 - v‘!\:v_, e ’f;).'fb.«

2]

1 2
inerpitlend  ‘sluggish Microvascular Flow Index
no flow

5 continuous hyperdynamic (AVA)

3 4

1
pathologisch

Mikrozirkulatorischer Fluss
(Sofortauswertung)

Abb. 18 Flussqualitaten des MFI und der Sofortauswertung im Zusammenhang

Beim mittels AVA ermittelten Microvascular Flow Index werden die flnf verschiedenen Flussqualitaten
no flow, intermittend, sluggish, continuous und hyperdynamic unterschieden. In der Sofortauswertung
erfolgte zudem eine Entscheidung lediglich nach pathologisch und normal, wobei die einzig als normal
zu bewertende Flussqualitat die kontinuierliche darstellt. Die anderen vier gelten als pathologisch (no

flow, intermittend, sluggish, hyperdynamic).
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Nach Ende der Studie wurden dieselben Sequenzen, welche fir die Sofortauswertung verwendet
wurden, verblindet. Erst nach randomisierter Verschlisselung erfolgte die Analyse. Dem Auswertenden
der Messergebnisse waren somit Klinik und Laborparameter der Probanden nicht bekannt. Fir diese
Analyse wurde nun die zuvor beschriebene Software AVA 3.0 (Kap. 2.6.1) verwendet. Der subjektive
Score wurde kein zweites Mal erhoben. Die Flussbeurteilung erfolgte nun differenziert als Microvascular
Flow Index (vgl. vorstehende Abbildung Abb. 18 und Kap. 2.6.3, Seite 47). Um die intraindividuelle

Variabilitdt zu vermindern, wurden alle Sequenzen am Stiick (innerhalb von drei Wochen) ausgewertet.

Zu Beginn fiihrt der Anwender von AVA eine Stabilisierung der zu bearbeitenden Videosequenz durch.
So werden Bewegungsartefakte gemittelt und die Auswertung erleichtert. AVA analysiert einen im
Anschluss ausgewahlten Bildausschnitt. Hierzu werden die GefalRe grofenorientiert erkannt und
markiert. Die Durchmesser und Linienfarben wurde zuvor vom Anwender festgelegt (vgl. Tab. 4 auf
Seite 43 und Abb. 19 auf Seite 45). Anschlielend korrigiert der Untersucher die vom Programm
markierten GefalRe. So werden beispielsweise Haare vom System als Gefal3 detektiert, was vom
Anwender geldscht werden kann (vgl. Abb. 20 auf Seite 46). Zudem gibt es die Funktion zur Suche nach
einem Gefal in einem kleineren Bereich, falls in jenem eine Kapillare nicht automatisch erkannt wurde.

Diese halbautomatische Auswertung dauert pro Sequenz etwa 15 Minuten.

Zum Schluss erstellt das Programm einen Bericht (Microcirculatory Report, siehe Abb. 21, Seite 46),

der per Mausklick in Microsoft Excel Gbertragen und abgespeichert werden kann.

Abb. 19 Aufnahme der Mikrozirkulation
und dieselbe Sequenz wahrend der Auswertung mit Farbkodierung nach GefaRdurchmesser (rechts)
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Microcirculatory report
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Abb. 21 Microcirculatory Report

Auswertungsbericht mit mikrozirkulatorischen Daten
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2.6.3 Mikrozirkulatorische Parameter
Die Analyse mit der AVA-Software beinhaltete folgende Parameter:

Mikrozirkulatorische Parameter der AVA-Analyse

Funktionelle Kapillardichte®® | Gesamtlange der perfundierten Gefale geteilt | (cm/cm?)

(FCD, FVD) durch die Oberflache der untersuchten Region2s.

74
GefélBoberfiédche Von Gefallen bedeckte Flache an der | (mm#mm?)x100%

(Vessel surface)

Gesamtflache des Bildausschnitts

Gefél3durchmesser Verteilung der GefalRdurchmesser, d. h. Anteil | %
(Diam) der jeweiligen Gefaligrolte an der Gesamtlange
aller Gefalle
(siehe Tab. 4 auf Seite 43)
Flussqualitat Semi-Quantitativer Index mit Durchschnittswert

(Quality of Flow,
Microvascular Flow Index,
MFI)

funf Flussqualitaten:

0= no Flow (kein Fluss)

1= intermittend Flow (intermittierend)

2= sluggish Flow (z&h)

3= continuous Flow (kontinuierlich, normal)

4= hyperdynamic Flow (beschleunigt)

(Index)

Tab. 6 Analysierte mikrozirkulatorische Parameter mit zugehdriger Einheit.

FCD/FVD: Functional Capillary/Vessel Density; Diam: Diameter Distribution; MFI: Microvascular Flow Index

Nach Auswertung der drei Sequenzen pro Patient wurde jeweils der Mittelwert statistisch untersucht.
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2.6.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm Graph Pad Prism 5.04 (La Jolla, USA) verwendet.

Folgende statistische Tests wurden zur Untersuchung der Daten angewendet:

Statistischer Test Beschreibung

Liefert eine deskriptive statistische Auswertung von Mittelwerten,
Column stafistics
Median und Konfidenzintervall

Normality test Untersucht die Daten auf Normalverteilung

Mann-Whitney-U-Test | nonparametrischer Test zum Vergleich zweier ungepaarter Gruppen

Unpaired t-test statistischer Test zweier unverbundener Stichproben, der jeweils

eine Normalverteilung voraussetzt

ROC-Analyse Einschatzung der Qualitat als Screeningtest.
Mit Berechnung der AUC (area under the ROC curve),
Sensitivitat, Spezifitdt und Likelihood Ratio

Tab. 7 Verwendete statistische Tests

Die Berechnungen und Angaben erfolgten stets im 95 % Konfidenzintervall (CI) mit Mittelwerten (Mean).
Signifikanzniveaus sind als p-Werte stets mit angegeben.

Als graphische Darstellungen im Ergebnisteil sind Box-Whisker-Plots gewahlt worden, die den Median
mit erster und dritter Quartile, sowie Minimum und Maximum darstellen (Ausreil3er ggf. als Punkte

dargestellt).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Studiengruppe umfasste 110 der 161 konsekutiv geborenen Kinder. Griinde fiir Nichtmessung sind
in Abb. 22 aufgefiihrt. Das Geschlechterverhaltnis war ausgeglichen (51 % mannlich, 49 % weiblich).
Unter den untersuchten Neugeborenen fand sich ein Zwillingsparchen. Bei den verstorbenen Kindern
handelte es sich um Totgeburten mit Gestationsalter unter der 24. Schwangerschaftswoche, welche

korrekterweise in der konsekutiven Erfassung der Geburten mit einflossen.

O Studiengruppe

Patientenkollektiv O dunkelhéutig

O fehlende elterliche Einwilligung

110 5l O Verlegung
68% 32%
O Gestationsalter < 37 + 0 SSW
[ frihe Entlassung
n=161

[ verstorben

Abb. 22 Patientenkollektiv.

Von 110 rekrutierten Neugeborenen wiesen 29 (26 %) erhdhte CrP-Werte auf, 81 (74 %) gesunde
Kinder bildeten die Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe war bei 43 das CrP <0,5 mg/dl, bei 38 wurden

keine Entziindungswerte bestimmt.

3.2 Patientenalter zum Messzeitpunkt

Die Untersuchung erfolgte zwischen 1. und 3. Lebenstag. In unserem Kollektiv ergab sich ein
durchschnittliches Messalter von 28 Stunden bei frihester Messung mit 6 Stunden und spatester
Erhebung im Alter von 64 Lebensstunden. Eine differenzierte Darstellung der Durchschnittsalter bei

Messung der jeweiligen Gruppen zeigt untenstehende Tab. 8.

CrP<0,5 mg/dl CrP 0,5-2,0 mg/dl| CrP>2,0 mg/dl
Kontrollgruppe n=81 n=19 n=10
Durchschnittsalter
. . 27 [24-30] 25[19-30] 39 [28-50]
bei Messung in h [95% Cl]

Tab. 8 Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Messung im Gruppenvergleich
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3.3 Klinische Daten

Tab. 9 zeigt einen Uberblick lber die klinischen Daten der untersuchten Neugeborenen. Das
Geschlechterverhaltnis war im Gruppenvergleich weitgehend ausgeglichen.

Das Gestationsalter der Kinder mit erhéhtem CrP-Wert war im Durchschnitt signifikant héher als das
der Kontrollgruppe. Ebenso einen statistisch signifikanten Unterschied zeigte der 1-Min-Apgar Score.
Die Dauer des Blasensprungs lag bei Kindern mit CrP 0,5-2 mg/dl tiber der der Kontrollgruppe, was sich
jedoch nicht signifikant auswirkte. Die am Messtag erhobenen Vitalparameter wie Temperatur,

Sauerstoffsattigung und Puls lagen bei den Gruppen im gleichen Niveau.

Klinische Daten Kontrollgruppe CrP 0,5-2,0 mg/dl CrP>2,0 mg/di
(n=81) (n=19) (n=10)
Geschlecht Mannlich 41 11 4
Weiblich 40 8
Geburtsgewicht (g) 3373 [3275-3471] 3486 [3312-3660] 3574 [3221-3972]
Gestationsalter (SSW) 40 [39 5-40 1] 41 [40-41]* 40 [40_41]
Apgar Score 1 Min 9[8,7-9,2] 8,4 [7,8-8,9]* 8,6 [7,9-9,3]
5 Min 9,8 [9,7-9,9] 9,8 [9,4-10] 9,8 [9,5-10]
10 Min 10 [9,9-10] 10 9,9 [9,7-10]
Nabelschnur pH-Wert 7,31 [7,29-7,33] 7,29 [7,23-7,34] 7,26 [7,2-7,33]
Nabelschnur BE -3,9 [-4,6- -3,3] -5,6 [-7,6- -3,7] -3,7 [-5,3- -2]
Temperatur am Messtag
37 [36,9-37,1] 37 [36,9-37,2] 37 [36,8-37,3]
(axillar, °C)
Dauer Blasensprung (h) 7,3 [5,6-9] 9,2 [5,9-13] 6,7 [0,4-13]
Sauerstoffsattigung (Sa02 %) 98 [97,9-98,3] 98 [97-99] 97 [95-99]
uls (/Min - - -
Puls (/Min) 117 [114-119] 116 [112-121] 124 [114-135]

Tab. 9 Klinische Daten der Studiengruppe

(Mittelwerte, [95% CI]); Signifikante Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe sind mit * markiert

(*=p<0,05, **=p<0,005))
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3.3.1 Geburtsmodus

Die Verteilung der Geburtsmodi zeigt Abb. 23. In beiden Studiengruppen wurde der gréte Anteil der
Kinder spontan entbunden. In der Gruppe der Kinder mit erhéhten CrP-Werten lag der Anteil von

Vakuumextraktionen (VE) und Sectio caesarea hoher. Forceps Entbindungen wurden im

Studienzeitraum nicht durchgefihrt.

Geburtsmodus
801 801
n=110 60 — 3 Kontrollgruppe n=81
60+ 3 CrP>0,5mg/dl n=29
=
< 404 | 68 S 40-
g 62% 28
- 0, -
13% 0 % % % % % %
0 T T T T O L] I_|I L]
o & QO S BN QQ/ ©
S (.\\’b' ) %Q,QQ «OQIQ 0(‘\\' ('OQ’(}’
@Q <<O gQ

Abb. 23 Verteilung der Geburtsmodi.

Links: Anteil an gesamter Studiengruppe. Rechts: Gegeniiberstellung von Kontrollgruppe zur Gruppe der Kinder
mit CrP>0,5 mg/dl (Angabe in %). VE: Vakuumextraktion
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3.3.2 Infektionsrisiken

Die Risikofaktoren flir Neugeboreneninfektionen sind in Kapitel 1.1.5 auf Seite 15 und Kapitel 2.3, Seite
36 ausfihrlich beschrieben worden. Die Verteilung vorhandener Risiken in der Gruppe der rekrutierten
Neugeborenen zeigt Tab. 10. Infektionsrisiken sind bei Kindern mit CrP>0,5 mg/d| haufiger zu finden als
in der Kontrollgruppe (siehe hierzu Abb. 24, S. 52).

Bei 55 Kindern (50 %) wurden keinerlei Infektionszeichen dokumentiert, davon wiesen vier

Neugeborene dennoch ein CrP>0,5 mg/dl auf.

Risikofaktoren Kontrollgruppe CrP 0,5-2,0 mg/dl| CrP >2,0 mg/dl
(n=81) (n=19) (n=10)
Klinisch auffallig 12 11 9
Blasensprung > 18 h 12 3 1
Fieber / CrP-Erhéhung der 6 4 1
Mutter
Griines Fruchtwasser 7 8 3
Tachycardes CTG 6

Tab. 10 Infektionsrisiken im Gruppenvergleich

Infektionsrisiken

1001
C3 % der gesunden Kinder n=81
801 C3 % der Kinder mit CrP>0,5 mg/dl n=29
604
X
404
20- 15 |69 15 14 7 17 9 |38 7 21
010 Al = o
T T T T T T T T T T
O N ,,\@} g "
&2 R N & o
> 7 N S &
« < & & ©
\l—\\ Q< AN & &
g {ﬁ\o SF A
2 Q{o S
C}
A
)
&
Q\

Abb. 24 Auftreten von Infektionsrisiken

in der Kontrollgruppe im Vergleich zu Neugeborenen mit CrP>0,5 mg/dl; Angabe in %
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3.3.3 Entziindungswerte

Die héchsten CrP- und IL6 Werte zeigten sich retrospektiv betrachtet stets noch vor der
mikrozirkulatorischen Messung. Eine Erhebung der IL6 Werte nach der MicroScan- Untersuchung
erfolgte nur bei einer sehr geringen Anzahl an Kindern, da dieser Parameter keinen
verlaufsdiagnostischen Wert hat. Nabelschnurwerte waren in den jeweiligen Gruppen nicht signifikant

unterschiedlich. Tab. 11 und Abb. 25 zeigen die erhobenen Entziindungsparameter.

Entziindungswerte Kontrollgruppe (n=81) CrP>0,5 mg/dl (n=29)
CrP Nabelschnur 0[0-0,01] n=30 n.s. 0[0-0,1] n=20
(mg/dl) Max Wert bei

0,1[0,1-0,2] n=33 e 1,6 [1-2,1] n=27

Blutentnahme vor Messung

IL-6 Nabelschnur 19 [10-29] n= 29 n.s. 65 [0-144] n=19
(pg/ml)  Max Wert bei

28 [17-39] n=25 o 311 [108-514] n=21

Blutentnahme vor Messung
Tab. 11 CrP und IL-6 Werte im Gruppenvergleich
(Mittelwert, [95% CI]); Signifikante Ergebnisse sind mit * markiert (***=p<0,0005, ****=p<0,0001, n.s.= nicht
signifikant)

IL-6 Werte

1500 .
1200-
10007

900
] n=25
800+ 3 n=21

CrP Werte
700-

pg/mi

O n=33 6001

J n=27 500+

31 4004

24 300-

1 200-

1004 ¢

Abb. 25 Maximale CrP und IL-6 Werte vor mikrozirkulatorischer Messung
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3.3.4 Mikrobiologie

Beim Groliteil der Kinder mit Infektion wurde eine Blutkultur, Ohrabstriche und Magensaft abgenommen.
Bei einem Kind wuchs in der Blutkultur Staphylokokkus hominis. Bei sieben Neugeborenen mit Infektion
konnten koagulasenegative Staphylokokken im Ohrabstrich nachgewiesen werden. Weitere positive
Ohrabstrichbefunde waren jeweils einmalig E. coli und Streptokokkus agalactiae. Bei einem Kind fand
sich Candida albicans im Magensaft. Verunreinigungen kdénnen bei mikrobiologischen Befunden nicht

ganzlich ausgeschlossen werden. Keines der rekrutierten Kinder erhielt eine Lumbalpunktion.

3.3.5 Antibiotische Behandlung

In der Studienpopulation erhielten 15 von 110 Kindern eine antibiotische Therapie (14 %). Mit einer
Ausnahme wurden diese Patienten standardmafig mit Ampicillin und Cefotaxim i.v. lber 4-8 Tage
behandelt. Ein Neugeborenes mit Infektion erhielt zusatzlich Tobramycin i.v.. Alle Kinder der
Behandlungsgruppe erhielten zusatzlich zweimal taglich 0,5 ml (entsprechend 100000 I.E) Nystatin per

os zur Candidaprophylaxe.

Von den antibiotisch therapierten

Behandlungsgruppe Neugeborenen hatte ein Kind
n=15

mCrP<0,5 mg/dl kein erhdéhtes CrP, wurde aber
initial aufgrund dringenden

oCrP 0,5-2,0 mg/dl
Verdachts auf

oCrP >2,0 mg/dl

Amnioninfektionssyndrom
behandelt. Alle 10 Patienten mit
CrP > 2,0 mg/dl wurden
therapiert, auRerdem 4 der 19 mit
CrP 0,5-2,0 mg/dl. Vergleichen
Sie dazu Abb. 26.

Abb. 26 Verteilung der antibiotisch behandelten Patienten

3.3.6 Sonstige Medikation

Ein Kind mit CrP>0,5 mg/dl erhielt Retrovir und Epivir. In der Kontrollgruppe wurde ein weiteres
Neugeborenes mit Retrovir behandelt. Bei antibiotischer Behandlung der Mutter erhielten zwei Kinder

Nystatin. Zwei Kinder bekamen am ersten Lebenstag intravends Glucose.
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3.4 Mikrozirkulatorische Ergebnisse

In der ersten Sofortauswertung direkt im Anschluss an die Messung wurden eine Beurteilung der
mikrozirkulatorischen Flussgeschwindigkeit und eine Gesamteinschatzung der Aufnahme erhoben.
Nach abgeschlossener Untersuchung aller Kinder erfolgte die halbautomatische Analyse mit der
Software AVA. Von den 110 Kindern wurden jeweils drei Sequenzen pro Kind und somit insgesamt 330

Messungen ausgewertet.
3.4.1 Sofortauswertung

Die am Tag der jeweiligen Messung erhobenen Parameter sind in Tab. 12 aufgefiihrt. Sowohl fir den
mikrozirkulatorischen Fluss, als auch fir den subjektiven Score zeigen sich hochsignifikante
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl. Abb. 27 und
Abb. 28 auf Seite 56 verdeutlichen der folgenden Ergebnisse im Box-Plot.

Sofortauswertung Kontrollgruppe CrP>2,0 mg/d|
(n=81) (n=10)

Mikrozirkulatorischer Fluss
O0=normal 0,11[0,1-0,2] il 0,6 [0,3-0,9]
1=pathologisch

Subjektiver Score
O=unauffallig
1=kontrollbedirftig
2=auffallig

0,2 [0,1-0,3] s 4.2100,7-1,7]

Tab. 12 Ergebnisse der Sofortauswertung
(Mittelwert, [95% CI]) des Mikrovaskularen Flusses und subjektiven Score.
Signifikante Ergebnisse sind mit * markiert (****=p<0,0001)



Ergebnisse
Mikrozirkulatorischer Fluss
Sofortauswertung
1.0 _—
0.51
0.04— '

Abb. 27 Mikrozirkulatorischer Fluss der Sofortauswertung
(0=normal, 1=pathologisch); p<0,0001

Subjektiver Score
Sofortauswertung

0

Abb. 28 Subjektiver Score der Sofortauswertung
(O=unauffallig, 1=kontrollbediirftig, 2=auffillig); p<0,0001

3 Kontrollgruppe n=81
3 CrP>2,0 mg/dl; n=10

3 Kontrollgruppe n=81
3 CrP>2,0 mg/dl; n=10

56
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3.4.2 Analyse mit AVA

3.4.2.1 Ubersicht Mikrozirkulatorischer Parameter

Beim Vergleich der Kontrollgruppe mit den Neugeborenen mit CrP>2,0 mg/dl konnten signifikante
Unterschiede bei der Gefaloberflache (Vessel surface) festgemacht werden, die in der Gruppe der CrP-
Erhdhung dber 2,0 mg/dl kleiner ist. Beim Microvascular Flow Index zeigt sich eine hochsignifikante
Differenz im Gruppenvergleich.

Eine Soforteinschatzung (subjektiver Score) wie in Kapitel 3.4.1 beschrieben wurde mit AVA nicht
nochmals durchgefihrt.

Bezlglich der GefalRdurchmesser (Diameter) sind die sehr grolen Gefalke bei Kindern mit
CrP>2,0 mg/dl signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe.

Keine signifikanten Unterschiede sind bei der funktionellen Kapillardichte (FVD) sowie bei den
Durchmessern kleiner und mittlerer Gefae zu errechnen. Dennoch zeigt sich bei der FVD eine Tendenz

zu geringeren Werten bei Infektion (Tab. 13).

Kontrollgruppe (n=81) CrP>2,0 mg/dl (n=10)
Functional Vessel Density (cm/cm?) 146 [143-148] n.s. 140 [135-145]
Vessel surface (mm2/mm2)x100% 26 [26-27] * 24 [23-26]
Vessel Diameter Small <10 ym 52 [50-53] n.s. 54 [49-59]
(%) Medium 10-20 pm 30 [29-32] n.s. 28 [25-31]
Large 20-50 pm 17 [16-18] n.s. 15[12-18]
Very Large >50 pm 1,10,8-1,5] * 2,91[1,6-4,1]
Microvascular Flow Index
0=no flow
1=intermittend 3,1[3,0-3,1] . 3,2 [3,0-3,3]
2=sluggish
3=continuous
4=hyperdynamic

Tab. 13 Gruppenvergleich mikrozirkulatorischer Parameter
(Mittelwert [95% CI]); Signifikante Ergebnisse sind mit * markiert
(*=p<0,05, **=p<0,005, ***=p<0,0005, ****=p<0,0001, n.s. = nicht signifikant)

Im Folgenden sollen diese Ergebnisse im Einzelnen grafisch dargestellt werden.
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3.4.2.2 Funktionelle Kapillardichte

Die Lange perfundierter Gefale pro Bildflache wird als funktionelle Kapillardichte oder —gefadichte
(Functional Vessel Density, FVD) bezeichnet. Es konnten im Gruppenvergleich fir die FVD keine
signifikanten Unterschiede gezeigt werden. Jedoch ist eine tendenziell geringere kapillare Dichte bei

Vorliegen eines CrP>2,0 mg/dl grafisch erkennbar (Abb. 29).

Functional Vessel Density (FVD)

190- 3 Kontrollgruppe n=81

_— 3 CrP>2,0 mg/dl; n=10
180+

170+

160+

150+

cm/cm?

140+

130+

120+

1104
oL : .

Abb. 29 Funktionelle Kapillardichte im Vergleich
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede, jedoch eine tendenziell geringere FVD in der Gruppe der Kinder
mit CrP>2,0 mg/dl; p=0,218
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3.4.2.3 GefaRoberflache

Im Unterschied zur zuvor beschriebenen Funktionellen Kapillardichte liegt bei der GefaRoberflache der
Fokus auf allen auswertungsunabhangig erfassten GefalRen. Anhand unterschiedlicher Grauttne
erfolgte eine automatische Berechnung des GefaRanteils am Bildausschnitt, ohne dass der
Auswertende zuvor die Gefalde markiert hat. Bei dieser GefalRoberflache (Vessel surface) ergeben sich
signifikante Unterschiede im Vergleich der Gesunden zur Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl im Sinne
einer verringerten GefaRoberflache bei Infektion (siehe Diagramm Abb. 30). Die Ergebnisse im

differenzierten Gruppenvergleich zeigt im Anhang Tab. 15 auf Seite 89.

Vessel surface

30+ -1
3 Kontrollgruppe n=81

° 28+ —_— 3 CrP>2,0 mg/dl; n=10
™
o
S
o 261
P
T 24+
£
NE 22+ e
é —_—

20+

18' °

Abb. 30 Gefdloberflache im Vergleich
Es zeigen sich signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich mit p<0,05
(Ausreiler als Punkt dargestelit)
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3.4.2.4 Verteilung der GefaRdurchmesser

Die Verteilung der GefalRdurchmesser (Diameter Distribution) lasst einen signifikant geringeren Anteil
groRer Gefalle bei Kindern mit CrP >0,5 mg/dl erkennen. Dieselbe Population weist einen statistisch

signifikant groReren Anteil sehr groRer GefalRe auf. Eine graphische Darstellung der Diameter-
Verteilung zeigt Abb. 31.

Vessel Diameter Distribution

n.s.
704 3 Kontrollgruppe n=81
T 3 CrP>0,5mg/dl n=29
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Abb. 31 Verteilung der GefalRdurchmesser
Signifikante Unterschiede sind in Large/very Large Vessels vorhanden.

(Diam small: <10pm, Diam medium 10-20 ym, Diam large 20-50 um, Diam very large >50 pm)
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3.4.2.5 Flussqualitat

Bei Befundung der Flussqualitédt mit dem Microvascular Flow Index (MFI) zeigten sich im Durchschnitt
signifikante Unterschiede beim Vergleich der Kontrollgruppe zur Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dI
(Abb. 32). Bei Kindern mit Infektion wurde ein signifikant héherer MFI als bei gesunden Neugeborenen
dokumentiert, somit zeigten diese einen hyperdynamen Fluss.

Da AVA die Differenzierung nach GefalRgréRen erméglicht, sind im Anhang die MFI Werte entsprechend
unterschieden worden. Hier konnten bei allen Gefaltgrofien hochsignifikante Unterschiede zwischen
Kontrollen und Kinder mit CrP>0,5 mg/dl gezeigt werden (vgl. im Anhang Kap 6.5, Seite 90).
Pathologische MFI Werte im Sinne eines stehenden, verlangsamten oder intermittierenden Flusses,

sind nur in einem sehr kleinen Anteil der Patienten aufgefallen (vgl. im Anhang Kap.6.4 auf Seite 89).

Microvascular Flow Index

4 . [ Kontrollgruppe n=81
1 CrP>2,0 mg/dl; n=10

MFI Mean

A
1]

Abb. 32 MFI der gesunden Kontrolle im Vergleich zur Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/di

(Ausreiler als Punkte dargestellt); p<0,05
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3.4.3 Ubersicht der Perfusions-Befunde

Im Folgenden ist eine Ubersicht (iber positive und negative Befunde des subjektiven Scores und des
mikrozirkulatorischen Blutflusses dargestellt (Tab. 14). Als negativ wurde hier ein subjektiver Score von
0 (= unauffallig) und ein MFI von 3,0 (= continuous) eingestuft. Analog dazu ergibt sich fiir den positiven
Score-Befund jeder Wert Gber 0 und fir den MFI Mittelwerte Gber 3,0. Zudem wurde die bei der
Sofortauswertung erstellte Befundung des Flusses mit O (= negativ/inormal) aufgefihrt. Richtig positive
bzw. richtig negative Ergebnisse des Patientenkollektivs sind hiermit transparent dargestellt.

Die Anteile richtig positiver und richtig negativer Befunde liegen bei allen drei Moglichkeiten der

Perfusions-Beurteilung in vergleichbaren Bereichen.

Parameter Wert Kontrollgruppe CrP>2,0 mg/dl
Ergebnis n=81 n=10
=0
. 65 % 10%
Subjektiver Score negativ
Sofortauswertung >0
L 35 % 90%
positiv
=0
i 70% 20%
Mikrozirkulatorischer Fluss negativ
Sofortauswertung >0
" 30% 80%
positiv
=3,0
- 67 % 10%
Microvascular Flow Index negativ
AVA-Analyse >30
iti 31 % 80%
positiv

Tab. 14 Anteile positiver und negativer Befunde
des subjektiven Scores, der mikrozirkulatorischen Sofortauswertung und MFI bezogen auf die jeweilige

Patientengruppe. Fett gedruckt sind Anteile richtig positiver, bzw. richtig negativer Ergebnisse.
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3.4.4 ROC-Analysen

3.4.4.1 Flussqualitat

Die MFI- Werte der AVA-Analyse werden im Folgenden einer ROC-Analyse unterzogen. Die Flache
unter der ROC-Kurve (area under the curve, AUC) betragt 0,8. Bei einem durchschnittlichen
Microvascular Flow Index von 3,18 wird eine Spezifitdt von 85,5 % und eine Sensitivitat von 58,6%
erreicht. Das Erkrankungsrisiko ist bei diesem Index somit knapp 4-mal héher als mit negativem Test
(Likelihood Ratio 3,96). Abb. 33 zeigt samtliche Sensitivitdten und Spezifitdten nach unterschiedlichen
MFI-Werten mit ROC-Kurve.

Microvascular Flow Index
ROC Kurve

100- <
. 80
>
T 60
s Area under the ROC curve
= Area 0.8069
@ 40+ Std. Error 0.04997
<5 95% confidence interval 0.7090 to 0.9049
n 20- P value <0.0001
0 T T T T 1
Q q,Q © S N '\90
100% - Spezifitat %
Sensitivity% 95% CI Specificity% 95% CI Likelihood ratio
> 3.010 89,66| 72,65% to 97,81% 54,32| 42,87% to 65,44% 1,96
> 3.030 89,66 72,65% to 97,81% 69,14 57,89% to 78,93% 2,90
> 3.050 89,66 72,65% to 97,81% 70,37] 59,19% to 80,01% 3,03
> 3.070 82,76| 64,23% to 94,15% 72,84| 61,81% to 82,13% 3,05
> 3.085 72,41 52,76% to 87,27% 77,78 67,17% to 86,27% 3,26
> 3.100 68,97| 49,17% to 84,72% 77,78 67,17% to 86,27% 3,10
>3.120 65,52 45,67% to 82,06% 77,78] 67,17% to 86,27% 2,95
>3.135 62,07] 42,26% to 79,31% 80,25| 69,91% to 88,27% 3,14
> 3.150 58,62 38,94% to 76,48% 81,48, 71,30% to 89,25% 3,17
> 3.165 58,62| 38,94% to 76,48% 82,72| 72,70% to 90,22% 3,39
> 3.180 58,62 38,94% to 76,48% 85,19, 75,55% to 92,10% 3,96
>3.195 48,28 29,45% to 67,47% 87,65 78,47% to 93,92% 3,91
> 3.205 44,83| 26,45% to 64,31% 91,36| 83,00% to 96,45% 5,19
>3.215 37,93] 20,69% to 57,74% 92,59 84,57% to 97,23% 5,12

Abb. 33 ROC-Analyse des Microvascular Flow Index der AVA-Analyse
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3.4.4.2 Mikrozirkulatorischer Fluss

Bei der ROC-Analyse des mikrozirkulatorischen Flusses in der Sofortauswertung errechnet eine
AUC von 0,83. Ab einem Durchschnittswert von 0,38 konnte eine Spezifitdt von 89 % bei einer
Sensitivitat von 80 % erreicht werden. Daraus ergibt sich ein gut 7 fach erhdhtes Risiko bei positivem
Befund (Likelihood ratio). Siehe dazu untenstehende Abb. 34.

Mikrozirkulatorischer Fluss

ROC Kurve
1001
80+

o\o Area under the ROC curve

< 60 Area 0.8321

‘§ Std. Error 0.08418

=] 95% confidence interval 0.6671 to 0.9971

@ 404 P value 0.0006463
Q
92]
20+
0 T T T 1
0 10 20 30 40
100% - Spezifitat %

Cutoff | Sensitivity% 95% CI Specificity% 95% ClI Likelihood ratio
> 0.0400 80,00(44,39% to 97,48% 70,37/59,19% to 80,01% 2,70
>0.1250 80,00(44,39% to 97,48% 76,54(65,82% to 85,25% 3,41
>0.2100 80,00(44,39% to 97,48% 83,9574,12% to 91,17% 4,98
> 0.2900 80,00(44,39% to 97,48% 86,42|77,00% to 93,02% 5,89
> 0.3750 80,00(44,39% to 97,48% 88,89|79,95% to 94,79% 7,20
> 0.4600 70,00|34,75% to 93,33% 90,12/81,46% to 95,64% 7,09
> 0.5400 70,00|34,75% to 93,33% 91,36|83,00% to 96,45% 8,10
> 0.6250 40,00(12,16% to 73,76% 92,59/84,57% to 97,23% 5,40
> 0.7500 40,00{12,16% to 73,76% 97,53/91,36% to 99,70% 16,20
> 0.9150 30,00(6,674% to 65,25% 98,77/93,31% to 99,97% 24,30

Abb. 34 ROC-Analyse des mikrozirkulatorischen Flusses der Sofortauswertung
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3.4.4.3 Subjektiver Score

Die ROC-Analyse des subjektiven Scores bei der Sofortauswertung ergibt eine AUC von 0,75. Ab einem
Durchschnittswert von 1,15 konnte eine Spezifitat von 100 % bei einer Sensitivitat von 34,5 % erreicht

werden. Fir einen mittleren Score von 0,85 errechnet sich eine Spezifitdt von 90,1 % mit einer

Sensitivitat von 51,7 % und einem Likelihood Ratio von 5. Vergleichen Sie dazu Abb. 35.

subjektiver Score

ROC Kurve
1004
804

:‘3 Area under the ROC curve

= 60+ Area 0.7507

= > Std. Error 0.06066

c 404 95% confidence interval 0.6318 to 0.8697

3 P value <0.0001

20+
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
100- Spezifitéat %

Cutoff | Sensitivity% 95% ClI Specificity% 95% ClI Likelihood ratio
> 0.1500 68,97|49,17% to 84,72% 65,43/54,04% to 75,66% 2,00
> 0.5000 62,07|42,26% to 79,31% 82,72|72,70% to 90,22% 3,59
> 0.8500 51,72|32,53% to 70,55% 90,12|81,46% to 95,64% 5,24
>1.150 34,48(17,94% to 54,33% 100,0[95,55% to 100,0%
>1.500 27,59|12,73% to 47,24% 100,0[95,55% to 100,0%
>1.850 13,79/3,889% to 31,66% 100,0[95,55% to 100,0%

Abb. 35 ROC-Analyse fiir den subjektiven Score der Sofortauswertung

Zu den Werten der GefaRRoberflaiche wurde ebenso eine ROC-Analyse durchgefiihrt, welche allerdings

lediglich eine AUC von 0,64 aufweist. Werte sind im Anhang unter 6.2, Seite 88 einzusehen.
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4 Diskussion

4.1 Zeigen sich Unterschiede in der Mikrozirkulation bei Neugeborenen mit

Infektion im Vergleich zu gesunden Neugeborenen?

Die im Folgenden beschriebenen Differenzen im Gruppenvergleich beziehen sich auf die
Gegeniiberstellung der gesunden Kontrollgruppe mit der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl bzw. mit
CrP 0,5-2,0 mg/dl. (Gruppeneinteilung siehe Tab. 3, Seite 38)

Wir wahlten meistens den Gruppenvergleich der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl mit der Kontrollgruppe
(CrP<0,5mg/dl), damit die klinische Relevanz deutlicher wird. So ist im Bereich 0,5-2,0 mg/dl das
Vorliegen einer Infektion doch eher in Frage zu stellen, als bei einem dariber liegenden CrP-Wert. Fir
die bestmdgliche Evaluation der Messmethode wurde deshalb Gberwiegend der Gruppenvergleich
zwischen Kontrollgruppe und CrP>2,0 mg/dl gewdhlt, da diese Probanden mit grofRRerer

Wahrscheinlichkeit tatsachlich eine Infektion aufweisen.

4.1.1 Funktionelle Kapillardichte

Die funktionelle Gefalidichte (FVD) wurde von Nolte et al definiert als die Lange der von Erythrozyten
perfundierten Kapillaren pro beobachtete Region (cm/cm?) und gilt als Qualitatsindikator fiir die
Durchblutung des jeweiligen Gewebes’™. Die FVD wird als einer der besten quantitativen
mikrozirkulatorischen Parameter beschrieben. Durch die Tatsache, dass technisch bedingt nur
perfundierte GefalRe dargestellt werden, stellt die funktionelle Gefaldichte ein indirektes Malf} fiir den
Sauerstofftransport in den Gefalken dar36. 111,

Beim Erwachsenen ist nach Messung in der Sublingualregion eine Differenzierung von Arteriolen und
Venolen moéglich. Beim Frih- und Neugeborenen erweist sich dies als schwierig, da diese dort in tieferen
Hautschichten liegen36. Der Fokus der Observation liegt hier deshalb bei den Kapillaren. Deshalb
entspricht die funktionelle GefaRdichte (functional vessel density, FVD)74 hier der funktionellen
Kapillardichte (functional capillary density, FCD) oder der funktionellen Dichte kleiner Gefaf3e (functional
small vessel density, FSVD6®'). Die Begriffe werden deshalb als gleichbedeutend verwendet.

Beim Vergleich der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl mit der Kontrollgruppe konnten in unserer Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede der funktionellen Gefalidichte gefunden werden. Neugeborene mit
CrP-Werten Uber 2,0 mg/dl wiesen eine tendenziell geringere FVD auf, die jedoch keine signifikante
Differenz erreicht (Kap. 3.4.2.2, S. 58). Ursache fir die nur geringe Beeintrdchtigung der FCD bei
Infektion kdnnte die insgesamt moderate Infektionsschwere bzw. das friihe therapeutische Eingreifen
in unserem Patientenkollektiv sein. Keines der Kinder zeigte ein schwer septisches Krankheitsbild. Die
dennoch vorhandene Tendenz zu einer Abnahme der Gefaldichte bei infektiésen Geschehen ist
konform mit friiheren Untersuchungen. Weidlich und Mitarbeiter zeigten trotz einer grof3en individuellen
Variabilitdt einen intraindividuellen signifikanten Abfall der FVD bei Friilhgeborenen mit nachgewiesener
Infektion mittels OPS'11. Diese Veranderungen traten bereits einen Tag vor dem Auftreten klinischer

Infektionszeichen und Beginn antibiotischer Therapie auf.
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Da dieser Abfall nicht mittels absoluter Werte dargestellt werden konnte, erwies sich vielmehr die
tagliche Untersuchung zum Vergleich intraindividueller Unterschiede als sinnvoll'''. Eine verminderte
kapillare Dichte ist in weiteren Studien mit septischen Patienten sowie im Tiermodell beschrieben
worden48. 103, 108 Sgkr et al konnten zudem mittels OPS-Imaging einen Zusammenhang
mikrozirkulatorischer Veranderungen mit dem Outcome der Patienten mit septischem Schock zeigen?8s.
Uberlebende Patienten wiesen eine Erholung der beeintrachtigten Perfusion kleiner GefaRe auf, welche
bei Verstorbenen Patienten persistierte®. Gleiche Ergebnisse bezlglich der Reversibilitdt bei
genesenden Patienten beschrieben De Backer et al und Top et al?’. 101, Trezeciak und Mitarbeiter
zeigten beim Vergleich dieser beiden Gruppen zudem bei nicht (iberlebenden Sepsispatienten eine
starkere mikrozirkulatorische Beeintrachtigung durch auffallende Heterogenitat regionaler Perfusion,
deren Auspragung mit der Schwere der kardiovaskuldren Dysfunktion korrelierte® 193, In der
Mikrozirkulation findet wahrend infektidser Geschehen eine Art Umverteilung der kleinen GefalRe statt.
Durch eine Vasodilatation in der friihen septischen Phase findet eine Verteilung zu weniger betroffenen
Bereichen statt, und somit eine VergroRerung der regionalen Heterogenitatse.

Die FVD verandert sich offenbar auch unter anderen physiologischen und pathophysiologischen
Bedingungen. Kroth et al konnten bei Friihgeborenen eine abnehmende FSVD innerhalb der ersten
vier Lebenswochen beobachten, welche direkt mit Hamoglobinwerten korrelierte®0. 61, Analog dazu
zeigten Nadeau und Groner eine Abnahme der GeféaRdichte bei sublingualen Messungen andmischer
Erwachsener’3. Zudem konnte eine ansteigende FSVD nach Transfusion Friihgeborener dokumentiert
werden3d’. Bei hdmodynamisch signifikantem persistierenden Ductus arteriosus konnten wir kirzlich
mittels SDF-Imaging eine signifikant niedrigere funktionelle Kapillardichte nachweisen, die mit einer

Reduktion groflierer Gefale einher ging92. 93,
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4.1.2 GefaRoberflache

Die Software AVA berechnet vollautomatisch anhand der unterschiedlichen Grauténe den von GefalRen
bedeckten Anteil an der Gesamtflache des Bildausschnitts (Vessel surface). Dieser Parameter ist also
vom Untersucher unabhdngig. Beim Gruppenvergleich der Gesunden zu Neugeborenen mit
CrP>2,0 mg/dl konnten wir signifikante Unterschiede der Vessel surface zeigen. Die gefalRbedeckte
Flache ist bereits bei Vorliegen eines CrP>0,5 mg/dl kleiner als in der Kontrollgruppe. Hierbei steigt die
statistische Relevanz mit der Schwere der Infektion, bzw. mit steigenden CrP-Werten. Siehe dazu
Kap. 3.4.2.3, S. 59 und Tab. 15, S.89.

Da die funktionelle GefaRdichte in die Berechnung der Vessel surface mit eingeht, war dieses Ergebnis
aufgrund friiherer Untersuchungen zu erwarten. Die in bisherigen Studien nachgewiesene verminderte
FVD bei Infektion und Sepsis?7. 8. 101. 111 ynd die Tendenz unserer Kinder mit CrP>2,0 mg/dl zu einer
ebenfalls geringeren Kapillardichte lassen eine verminderte GefaRoberflaiche in unserem
Patientenkollektiv als nachvollziehbar erscheinen.

Die Vessel surface kdnnte neben der Bestimmung der Flussqualitdt ein schneller und wertvoller
Parameter zur Erfassung des Status der Mikrozirkulation sein, da er verhaltnismafRig schnell und
vollautomatisch bestimmbar ist.

Der Unterschied der GefalRoberflache zur Funktionellen Kapillardichte liegt im Wesentlichen in der
Abhéngigkeit vom Auswertenden. Die Gefaloberflache wird auswertungsunabhéngig vom Programm
AVA anhand der Grauabstufungen automatisch bestimmt. Folglich sind alle GefalRe eines
Bildausschnitts erfasst. Die funktionelle Kapillardichte hingegen wird erst nach der Markierung der
Gefalte bestimmt. Diese Markierungen erfolgen durch den Auswertenden, bzw. werden von ihm
prazisiert. Es besteht also durchaus ein enger Zusammenhang zwischen Vessel surface und Functional
Vessel Density (FVD). Je weniger der Einfluss des Auswertenden durch die Korrektur der
GefaBmarkierungen, umso ahnlicher sind sich die beiden Parameter. Dies ergibt sich aus der technisch
bedingten Tatsache, dass nur perfundierte (also Hdmoglobin enthaltende) Gefalie dargestellt werden.
In unserer Arbeitsgruppe haben wir in nach dieser Arbeit folgenden Studien auf ein korrigierendes
Eingreifen durch den Auswertenden zunehmend verzichtet. Somit gleichen sich Vessel surface und
FVD immer mehr an. Der hier beschriebene Vorteil der Vessel surface, der sich durch die
Unabhangigkeit vom Untersucher auszeichnet kdnnte deshalb in Zukunft in den Hintergrund riicken. Da
in dieser Arbeit jedoch noch das bis dahin etablierte Auswerten mittels manueller Korrekturen der vom
Programm markierten Gefalde praktiziert wurde, ist hier die GefaRoberflache als der im Vergleich zur

FVD objektivere Parameter anzusehen.
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4.1.3 Verteilung der GefaRdurchmesser

Fir die Verteilung der GefaRdurchmesser wurden die Anteile der unterschiedlichen GefaRgréRen (klein,
mittel, gro3, sehr grofl) am GesamtgefalRanteil im Gruppenvergleich dargestellt. Gezeigt wurde ein
signifikant gréRerer Anteil der sehr groRen GefalRe (>50 pym) in der Gruppe der Neugeborenen mit
CrP>0,5 mg/dl. Bei den anderen GefalRdurchmessern konnten wir keine signifikanten Unterschiede im
Gruppenvergleich feststellen (siehe Ergebnisse in Kap. 3.4.2.4, S. 60). Die Zunahme sehr grol3er
Gefale bei erhdohtem CrP kdnnte als relativ angesehen werden, wenn man von einem geringeren Anteil
Gefalie kleineren Durchmessers ausgeht. Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei
diesem Gefalldurchmesser bereits um Arteriolen handelt. Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
kénnen hierzu jedoch keine weiteren Aussagen getroffen werden.

Zu erwarten ware in bei Infektion eine Durchmesserverteilung grof’er Variation, welche auf eine
zunehmende Heterogenitat perfundierter Gefae hinweist. Zunehmende Heterogenitat bei septischen
Geschehen ist von De Backer et al beschrieben worden. Ebenso konnten sie bei Erwachsenen mit
schwerer Sepsis eine signifikante Verkleinerung des Anteils von Gefalien kleiner als 20 ym feststellen.
Moglicherweise konnten wir aufgrund der in unserem Studienkollektiv moderat ausgepragten
Infektionsschwere und friihen antibiotischen Therapie keine Tendenzen in diese Richtung nachweisen.
Ebenso keinen Unterschied in der Durchmesserverteilung bei Frilhgeborenen mit Infektion zeigten
Weidlich et al. Zudem kann im Allgemeinen davon ausgegangen werden, dass die Erkennung
besonders kleiner Gefalte durch Plasma-Gaps erschwert und somit eventuell das Ergebnis beeinflusst
wird?7. 28, Diese feinen Gefalie werden gegebenenfalls nicht erkannt, da sie durch erythrozytenfreies
Plasma in ihrer Darstellung unterbrochen werden. Insbesondere im stehenden Bild oder bei sehr kurzen

Sequenzen kann sich diese Problematik gegebenenfalls auf die Auswertung auswirken.

4.1.4 Flussqualitat

Bei Einschatzung der Flussqualitdt mit dem Microvascular Flow Index zeigten sich bei allen
Gefaligroflen sowohl in der Sofortauswertung als auch in der AVA- Analyse signifikante Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl. Kinder mit erhéhtem CrP-Wert wiesen
einen hyperdynamen Flow auf, bzw. zeigten eine Tendenz zu schnellerem Fluss mit einem
Microvascular Flow Index von Uber 3,0. Die Ergebnisse dazu sind in Kapitel 3.4.2.4 auf Seite 60
einzusehen. Je kleiner die Gefalle, umso deutlicher hat sich eine Beschleunigung der Flussqualitat
gezeigt (Tab. 17, Seite 90). In unserer Studiengruppe traten Qualitaten eines verlangsamten Flows im
Sinne eines MFI < 3,0 bei einem zu vernachlassigenden Patientenanteil auf (vgl. Kap. 6.4 auf Seite 89).
Aus diesem Grund wurden in diesem Bereich liegende Indices bei der weiteren Beurteilung
vernachlassigt. Mdglicherweise sind bei diesem kleinen Teil die beeintrachtigten Fllisse eher
artefaktbedingt. Durch zu starken Druck bei der Messung kann ein mikrovaskulérer Fluss als langsam,
intermittierend oder stehend erscheinen.

Das Vorkommen eines hyperdynamen Flusses wurde in den meisten bisherigen Studien nicht in den
MFI integriert. Deshalb bestand der Index nur aus den Flussqualitdten fehlend/stehend (=0),

intermittierend (=1), zah (=2), und kontinuierlich/normal (=3) (entsprechend absent (=0),
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intermittend (=1), sluggish (=2), continuous (=3))¢. 28, Bei gesunden Probanden wurde bei sublingualen
Messungen vor allem kontinuierlicher Fluss gemessen4® und kann als Normalform eingestuft werden.
Durch die zusatzliche Einfihrung des hyperdynamen Flusses (=4) ergeben sich jedoch Schwierigkeiten
bei der Mittelwertbildung. So heben sich beispielsweise die Flussqualitdten zah (=2) und hyperdynamic
(=4), welche beide als pathologisch zu werten sind, bei Indexbildung falschlich als normaler Flow (=3)
auf. Zudem sollte beachtet werden, dass die Vorstellung des flieRenden Ubergangs der einzelnen
Flussqualitdten ineinander nicht tatsachlich der Physiologie entspricht und eine Bezeichnung von 0 bis
4 kritisch zu Uberdenken ist (vgl. Abb. 18 auf Seite 44). Die Bildung des Mittelwerts ist jedoch aufgrund
der halbautomatischen Auswertung bei der Benutzung des Programms AVA nicht zu umgehen. Um
dieser Problematik entgegen zu treten, entschlossen wir uns, unsere Daten auf zweierlei Art
auszuwerten. In der Sofortauswertung wurde ein neuer Parameter gebildet, welcher im Ergebnisteil als
»mikrozirkulatorischer Fluss® bezeichnet wird. Hier wird nur der kontinuierliche Fluss als normal mit dem
Wert 0 eingestuft. Jegliche pathologischen Beurteilungen wie stehender, intermittierender, zaher und
hyperdynamer Fluss erhielten alle den Wert 1. Erst bei der spateren Auswertung mit dem Programm
AVA wurde der MFI wie oben beschrieben als Mittelwert berechnet. Beide Analysen erfolgten somit auf
der Grundlage der Einteilungen nach Boerma et al'®. Sowohl der von uns eingeteilte
mikrozirkulatorische Fluss, als auch der MFI wiesen signifikante Unterschiede im Vergleich der
gesunden Kontrolle zur Gruppe der gesicherten Infektion auf (siehe Kap. 3.4.1, Seite 55 und 3.4.2.5 auf
Seite 61). In der Sofortauswertung konnte ein héheres Signifikanzniveau errechnet werden. Dies deutet
darauf hin, dass verlangsamte Flussqualitdten unter Umstanden auch in unserem Patientenkollektiv
eine Rolle spielen. Aufgrund der kleinen Fallzahl in der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl ist dies
jedoch nicht mit Sicherheit zu sagen. Zudem sollte beachtet werden, dass eine Beeintrachtigung des
Flusses artefaktbedingt durch zu starken Druck der Messsonde entstehen kann. Im Gegensatz dazu ist
beim hyperdynamen Flow davon auszugehen, dass dieser nicht untersucherabhangig produziert
werden kann, sondern Ausdruck pathophysiologischer Verdnderungen der Mikrozirkulation ist.

Laut De Backer sind die Konsequenzen eines sehr schnellen Flows nicht bekannt. Theoretisch mag
eine schnelle Flussgeschwindigkeit durch erhdhte Schubspannung L&sionen an den Kapillaren
bedingen und somit den Sauerstoffaustausch beeintrachtigen28. Ursachlich fir den gréReren Flussindex
koénnte der erhéhte Nahrstoffoedarf wahrend infektidser Geschehen sein. Eine reaktive Erhéhung des
Blutflusses bei steigendem Metabolismus ist die Folge40. Auch ein allgemein verminderter peripherer
Widerstand kénnte eine Umverteilung mikrozirkulatorischer GefaRe® mit resultierender kurzfristiger
Flussbeschleunigung indizieren.

Auch Kiijn et al beschrieben kirzlich einen sublingual mit SDF gemessenen hohen Microvascular Flow
Index bei erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock?®5. Bereits davor
berichteten Hermreck und Thal von einem erhdhten Blutfluss in infizierten Regionen wéhrend Sepsis®4.
Zudem wurde von Ellis et al bei Ratten mit septischer Peritonitis ein sehr schneller Fluss in muskularen
Kapillaren gezeigt32. Bonanno beschreibt eine kurze hyperdyname Phase als eine kompensatorische
Antwort auf eine bereits verringerte Sauerstoffausschépfung, welche bei Aufbrauchen der Reserven ihr
Ende nimmt'7.

Im Gegensatz dazu konnten De Backer et al eine verminderte Perfusion als intermittierenden und

fehlenden Blutfluss bei erwachsenen Patienten im septischen Schock nachweisen. Diese Reduktion der



Diskussion 71

Durchblutung bezog sich nur auf kleine, nicht aber auf grofere Gefalle2’. Auch Trzeciak et al
beschrieben signifikant niedrigere Flow-Scores bei septischen Patienten mit einer weiteren
Verminderung bei nicht Uberlebenden3. Zudem berichteten Top et al von einer Verbesserung des
durchschnittlichen MFI bei Genesenden schwerer Septitiden im Gegensatz zu Persistenz des
langsamen oder fehlenden Flows bei spater Verstorbenen01.

Alba-Alejandre et al beschrieben kiirzlich einen signifikant geringeren Anteil an Gefalken mit normalem,
kontinuierlichem Blutfluss bei reifen Neugeborenen mit Infektion im Vergleich zu gesunden
Neugeborenenz,

Eventuell kann davon ausgegangen werden, dass zu Beginn des infektiosen Geschehens hyperdyname
mikrozirkulatorische Flussgeschwindigkeiten entstehen, wahrend im progredienten Schockgeschehen
ein hypodynamer Blutfluss entsteht. Dies kénnte im Zusammenhang mit der so genannten ,kalten
Phase“ das Schocks mit Zentralisierung stehen, im Gegensatz zur vorher durchlaufenen ,warmen
Phase” mit entsprechender Mehrdurchblutung?s. 80,

Die vielfachen Beeintrachtigungen peripheren Blutflusses im Sinne von geringerer Kapillardichte und
verminderter Flows sind mdglicherweise durch eine Konstriktion peripherer Gefalte als Antwort auf
Hypotension erklarbar. Arteriolen sind die wesentlichen Zielorgane sympathischer Vasokonstriktion7.
Ursache fiir die Diskrepanz zwischen dem von uns dargestellten schnellen Flow im Gegensatz zu den
beschriebenen verlangsamten Flussqualitdten kdnnte die unterschiedliche Schwere der Infektionen in
den beschriebenen Untersuchungen sein. In unserer Infektionsgruppe zeigten sich nur moderate
Infektionen ohne schwere Verldufe wie septischer Schocks oder Multiorganversagen. Ein
hyperdynamer Blutfluss kdnnte also eine initiale Reaktion des Organismus auf Inflammation darstellen,
welcher bei schweren, hypotensiven Krankheitsbildern in einen langsamen bis fehlenden Flow in der
Mikrozirkulation der Haut Ubergeht. Diese theoretische Erklarung sollte weiter untersucht werden.
Allgemein ist ein schneller Blutfluss konform mit einem erhéhtem kardialen Output und beginnender
systemischer Vasodilatation'2. Dominiert im Verlauf die Hypotension, kénnte aufgrund der peripheren

Vasokonstriktion ein langsamer bzw. intermittierender Fluss entstehen??.

Aufgrund der beschriebenen bisher untersuchten Unterschiede der Flussqualitatim Zusammenhang mit
septischen Geschehen, sind die Veranderungen des kapillaren Blutflusses in unserer Infektionsgruppe
héchstwahrscheinlich ursachlich durch die bakterielle Infektion bedingt.

Im Gegensatz zu reifen Neugeborenen ist bei Friihgeborenen der Microvascular Flow Index schwerer
beurteilbar bzw. wenig beeintrachtigt. Bei Messungen mittels OPS und Auswertung mit einem anderen
Auswertungsprogramm konnten Weidlich und Mitarbeiter keinen signifikanten Unterschied der

Flussqualitat bei Friihgeborenen mit Infektion nachweisen,
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4.1.5 Subjektiver Score

Die in dieser Arbeit als subjektiver Score bezeichnete Soforteinschatzung des Gesamteindrucks
mikrozirkulatorischer Aufnahmen wurde erstmalig in die Beurteilung von Aufnahmen mittels SDF-
Imaging eingeschlossen. Optimalerweise erfolgt diese Untersuchung online, also im direkten Monitoring
des Patienten als Bedsidetest (in der vorliegenden Studie direkt im Anschluss an die Aufnahme). Eine
Beurteilung des Gesamtbildes der Mikrozirkulation bei einem Patienten setzt, wie auch die
Flussbeurteilung, ein gewisses Mal} an Erfahrung voraus. Wie bei nahezu jeder anderen (bildgebenden)
Untersuchungsmethode wird ein gelibter Untersucher adaquate Befunde erheben kénnen. Bereits nach
10 bis 30 mit dieser Technik untersuchten Patienten bekommt der Anwender ein Gefiihl fiir das typische
und atypische dynamische Bild der Hautdurchblutung und wird zunehmend sicher in der direkten
Korrektur von Artefakten. Es féallt somit nicht schwer, die Aufnahme als normal (=0),
kontrollbedlrftig (=1) oder auffallig (=2) einzuschatzen. Eine diffizilere Einteilung der Skala wurde
bewusst nicht gewahlt, um eine schnelle, einfache und demnach sichere Beurteilung zu ermdglichen.
Die hier erhobenen Scores zeigten im Mittel hochsignifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe
und der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl (vgl. Kap. 3.4.1 auf Seite 55). Es ist davon auszugehen,
dass allein die subjektive Gesamteinschatzung einer mikrozirkulatorischen Aufnahme mit SDF-Imaging

das Potential fiir eine effektive und schnell erlernbare Methode zur frihen Infektionsdiagnostik hat.

4.1.6 Divergierende Befunde

Eines der Kinder zeigte einen eindeutig hyperdynamen Blutfluss (MFI 4,0) in allen Sequenzen trotz
normaler CrP- und IL6-Werten. Die Mutter des Madchens leidet an systemischen Lupus Erythematodes.
Zur Abklarung eines AV-Blocks, welcher bekanntermalRen durch Ubergetretene miitterliche Antikérper
entstehen kann52, wurde das Kind mittels EKG untersucht und erhielt wiederholte Blutentnahmen.
Zudem lag bis zum 2. Lebenstag eine Hypothermie vor. Ein moglicher Zusammenhang zwischen
mditterlicher Lupuserkrankung und hyperdynamen Flow beim Kind wurde bisher nicht untersucht.

Denkbar ware auch eine Stressreaktion des Neugeborenen aufgrund der diagnostischen MaRnahmen.

Ein Neugeborenes zeigte trotz schwerer Infektion mit maximalem CrP von 8,99 mg/dl einen normalen
Microvascular Flow Index und unauffalligen subjektiven Score. Die funktionelle Kapillardichte lag jedoch
deutlich Uber dem Mittelwert auflerhalb des Konfidenzintervalls. Das Kind wurde mit Ampicillin,
Cefotaxim und zuséatzlich mit Tobramycin i.v. behandelt. Dessen Mutter gab einen regelmafligen
Nikotin- und Cannabisgebrauch an. Bei dem neugeborenen Madchen waren die Spiegelnachweise von
Cannabis (THC) und Opiaten positiv. Eine veranderte Perfusion und Entziindungsreaktion bei

nachweisbarem THC kann mangels bisheriger Untersuchungen nicht ausgeschlossen werden.
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4.2 Kénnen auch Infektionen mit nur geringem Anstieg der

Infektionsparameter erkannt werden?

Im Vergleich der gesunden Kinder mit der Gruppe aller Kinder mit CrP>0,5 mg/dl konnten beim
Microvascular Flow Index hochsignifikante Unterschiede gezeigt werden (Kap. 6.5, S. 90). Die
Gefalioberflache war bei diesem Gruppenvergleich ebenfalls signifikant unterschiedlich, jedoch in
einem niedrigeren Signifikanzniveau (Kap. 6.3, S. 89).

Bei 55 Kindern wurden keinerlei klinische Infektionszeichen dokumentiert, davon entwickelten vier
dennoch CrP-Werte Uber 0,5 mg/dl. Zwei von diesen vier Kindern hatten dennoch bereits bei der
Sofortauswertung auffallige Flow-Werte, bei der AVA-Analyse hatten alle vier einen Microvascular Flow
Index von >3,0.

Mit Sidestream Dark Field Imaging kdnnen also sowohl mit der sofortigen subjektiven Methode als auch
mit der differenzierten Einschatzung (AVA) des mikrozirkulatorischen Blutflusses Neugeborene mit

gering erhéhtem CrP-Level detektiert werden.

4.3 Ist SDF-Imaging als Screeningmethode fiir Neugeboreneninfektionen

geeignet und realisierbar?

In den ROC-Analysen zur Beurteilung des Microvascular Flow Index und des subjektiven Scores als
Screeningtest zeichnen sich diese durch eine sehr hohe Spezifitdt aus, der jedoch eine geringe
Sensitivitat, also eine relativ hohe falsch positiv Quote, gegenliber steht (sieche Kap. 3.4.4.1, Seite 63
und Kap. 3.4.4.3, Seite 65). In unserem Patientenkollektiv wiesen 65% einen richtig negativen
Scorebefund auf (subjektiver Score = 0,0), 90 % der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl wurden als richtig positiv
befundet (Score >0,0). Bei der geblindeten Analyse hatten 80 % der Kinder mit CrP>2,0 mg/dI einen
MFI >3,0 (vgl. Kapitel 3.4.3 auf Seite 62). Bei der Befundung nach dem mikrozirkulatorischen Fluss mit
O=normal (kontinuierlich), 1=pathologisch (beeintrachtigte und hyperdyname Flows) sind die
Sensitivitdten deutlich hdher als bei den anderen Parametern. Auch die AUC weist mit 0,83 hier den
besten Wert auf. Das Potential dieser neuen Méglichkeit sollte deshalb nicht unterschatzt werden. Die
Wahl des Cut-off-Levels bei Bewertung des Mittelwerts beeinflusst die erreichte Sensitivitdt und
Spezifitat.

Eine schon sehr frihe Erfassung mdglicher Infektionen bei geringer CrP-Erhéhung konnte vor allem
beim MFI| gezeigt werden (vgl. Kap. 6.5, S. 90 und Kap. 6.4, S. 89).

Moglicherweise ware es jedoch vorzuziehen, den Schwerpunkt auf die sichere Erfassung der Gruppe
mit CrP>2,0 mg/dl zu setzen. Vor allem bei der subjektiven Gesamtbeurteilung kénnen diese Kinder mit
u. U. schwerer Infektion schneller identifiziert werden, als dies mit konventionellen Methoden wie der
Bestimmung der Entziindungsmarker der Fall ist. Genau bei diesen Kindern wére ein schnelleres
therapeutisches Eingreifen essentiell. Deshalb wahlten wir fir diese Darstellung den entsprechenden

Gruppenvergleich (Kontrollgruppe vs. CrP>2,0 mg/dl).
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Eine unzureichende Sensitivitat ist das Manko eines jeden Entziindungsmarkers, der derzeit verwendet
wird. Dennoch kann eine Verbesserung durch Kombination mit anderen diagnostischen Werkzeugen
erzielt werden. Die SDF-Imaging Methode kann die klinisch-chemische Diagnostik aktuell nicht
ersetzen, aber sie wohl unterstiitzen. Die Starke der Untersuchung liegt in der Erfassung der
Flussqualitat, die bei einem groflen Anteil der Neugeborenen mit Infektion schon friih, also bei nur
geringer CrP-Erhéhung verandert ist. Der Einsatz als zusatzliches Screeninginstrument im klinischen
Alltag ist denkbar. Die Patienten kbnnen durch die nicht invasive Anwendung und friihe Diagnostik von
dieser neuen Methode profitieren. Fallt also im Screening ein hyperdynamer oder beeintrachtigter Fluss
auf, sollten Laborkontrollen durchgefiihrt werden.

Der Microvascular Flow Index ist leicht und schnell zu bestimmen. Er gibt jedoch keine Information Gber
die funktionelle Kapillardichte und Gefalidurchmesserverteilung, deren Erfassung eine umfassendere
Analyse notwendig macht. Zudem bewertet dieser Index Uber eine Ordinalskala, ist also eine
semiquantitative und subjektive Methode28. Wenngleich die Subjektivitat einen Kritikpunkt von OPS und
SDF darstellt, weist die Beurteilung des Blutflusses dennoch eine gute inter- und intraindividuelle
Variabilitat auf’s.

Die Gefalkoberflache wird mittels Software vollautomatisch ermittelt. Der groRe Vorteil der
Benutzerunabhangigkeit konnte diesen Wert zu einem flir das Screening gut geeigneten Parameter
aufwerten. Die ROC-Analyse war in unserer Studie trotz signifikanter Werte allerdings unbefriedigend
mit einer AUC von 0,64 (siehe Anhang 6.2, Seite 88).

Auf die Anwendung bezogen ist das Geréat als diagnostisches Screeninginstrument gut geeignet. Durch
die nebenwirkungsfreie, noninvasive Applikation der Lichtquelle an der Ohrmuschel bei schlafendem
Saugling wird dieser nicht belastet. Die Untersuchung selbst im Sinne einer Aufzeichnung (oder ggf.
direkten Sofortauswertung als Bedsidetest) nimmt nur wenig Zeit in Anspruch. Fur den Einsatz von SDF-
Imaging als Screeningmethode sollte eine mdglichst strukturierte Durchfiihrung der Messungen
angestrebt werden. Die Bildqualitat ist am hochwertigsten beim schlafenden, im Bett liegenden Kind.
Das Gerat ist zwar mobil, und somit auch fir den Einsatz am Krankenbett geeignet. Dennoch
beschleunigt ein fest installierter Messplatz die Untersuchung durch routiniertes Vorgehen. Die
Handhabung von MicroScan ist schnell erlernbar und unkompliziert. Zum standardisierten Vorgehen ist
dennoch eine gewisse Erfahrung im Umgang mit dem Messinstrument wiinschenswert. Nach der
Untersuchung von etwa 10 bis 30 Kindern ist ein Anwender schon sicher im Umgang mit MicroScan. In
dieser Studie wurde z. B. nach einigen Tagen das Bettchen stets auf gleiche Weise platziert, das Gerat
immer mit der linken Hand ruhig auf dem Ohr des Kindes gehalten und mit der rechten Hand das Bild
scharf gestellt sowie die Aufnahme gestartet. Eine standardisierte Durchflhrung ist im Allgemeinen
anzustreben, da auch die Untersuchungsdauer dadurch erheblich verkirzt werden kann.

Der Akku von MicroScan gewahrleistet den Betrieb fur etwa 12 Stunden''é, was fur den téglichen
Gebrauch optimal ist. Das Gerat ist also fiir den klinischen Einsatz bereits in seiner derzeitigen Form
gut geeignet.

Fir den Screeningeinsatz sollten optimalerweise alle Kinder erfasst werden. Die Reduktion unnétiger
Blutentnahmen ist ein wichtiges Ziel des SDF-Screenings. Die Neugeborenen sollten mdglichst mehr
als einmal am Tag gescreent werden, da sich Verdnderungen der Mikrozirkulation auch kurzfristig

ergeben kénnen. Zudem kdnnten Untersuchungen bei klinisch auffalligen Kindern erfolgen, um den
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eigenen Verdacht zu bestatigen oder zu verwerfen. Bei leicht erhdhten IL6 Werten ohne CrP Anstieg
ware zudem eine unterstitzende Befundung durch das MicroScan maéglich. Durch die Ausweitung der
Anwendung durch Pflegekrafte zusatzlich zu arztlichem Personal wirde diese Art von Monitoring
optimiert. Dies bedeutet im klinischen Alltag jedoch einen nicht unerheblichen Aufwand mit umfassender
Einarbeitungszeit. Erst durch ein zunehmendes Mal} an Erfahrung in der Befundung kann das Potential
der SDF-Methode im Screeningbereich optimal ausgeschépft werden. Kritisch betrachtet ist die
klinische Beurteilung der Kinder an sich jedoch an ein &hnliches Mal} an Erfahrung geknipft, bei einem
doch deutlich geringerem Aufwand.

Vorranging haben sich die Formen der Flowbeurteilung und die subjektive Gesamteinschatzung der
Messung in unserer Studie bewahrt. Es sollte angestrebt werden, diese Befundung online als
Bedsidetest durchzufiihren. Eine detaillierte Analyse aller hier aufgeflhrten Parameter mittels
halbautomatischer Software (AVA) kdnnte bei erkrankten Kindern oder Neugeborenen mit schweren
Krankheitsbild durchgefiihrt werden, insbesondere um das Outcome einzuschatzen. Hierzu gibt es in
der Pé&diatrie noch keine ausreichenden Daten, jedoch sind Untersuchungen mit Erwachsenen zum
Outcome beschrieben?®. 88, Zwar ist nur eine semiquantitative und subjektive Befundung maoglich, die
laut unserer Untersuchungen jedoch nichtsdestotrotz ein gutes diagnostisches Potential zu haben
scheint. Allgemein ist der Einsatz von SDF im klinischen Alltag als zukiinftige additive Diagnostik zur
Friherkennung bakterieller Infektionen ein neues Instrument mit vielen Vorteilen.

Aufgrund der nebenwirkungs- und belastungsfreien Anwendung am S&ugling kann mit einer guten
Akzeptanz bei den Eltern gerechnet werden. Diese war bereits in unserer Studie sehr grof3 und ist fur
einen etablierten Routineeinsatz in der Klink als noch hoher zu erwarten. Fur den Einsatz als
Screeningmethode ist die Messung an der Ohrmuschel optimal geeignet!. Eine schnelle Untersuchung

ohne Entkleiden des Kindes wird dadurch méglich.



Diskussion 76

4.4 Neugeboreneninfektionen

In der Literatur sind Infektionen des Neugeborenen mit einer Haufigkeit von 1,1-2,7 % beschrieben®. In
unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein Anteil von 26 % an Kindern mit erhéhten CrP-Werten.
Behandlungsbedurftige Infektionen mit einem CrP>2,0 mg/dl wurden bei 9 % der Probanden
diagnostiziert. Dies spiegelt vor allem die hohe Anzahl der bei uns erhobenen Entziindungswerte
wieder, jedoch nicht zwingend eine hdhere Inzidenz neonataler Infektionen. In unserer
Neugeborenenstation ist die frihe Erfassung der Entziindungswerte auch bei klinisch gering auffalligem
Befund gangige Praxis.

Die mikrozirkulatorischen Messungen wurden zwischen dem 1. und 3. Lebenstag durchgefiihrt. Somit
lag das Hauptaugenmerk auf early- onset Infektionen, da late- onset Septitiden erfahrungsgemaf erst
zu einem spateren Zeitpunkt auftreten52 (vgl. Kap. 1.1.2, Seite 10).

Wir teilten die Gruppe der Kinder mit (formaler) CrP-Erhéhung tber 0,5 mg/dl in zwei Gruppen ein
,CrP 0,5-2,0 mg/dl* und ,CrP>2,0 mg/dI*, entsprechend einer Aufteilung nach Schweregraden. Deshalb
liegt der Prozentsatz der antibiotisch behandelten Kinder mit 48 % deutlich unter dem Gesamtanteil der
Neugeborenen mit (gering) erhéhtem CrP. Dies liegt moglicherweise am physiologischen CrP-Anstieg
des Neugeborenen. Wie bereits von Chiesa et al. beschrieben, weisen gesunde Neugeborene haufig
einen moderaten CrP-Anstieg mit Maximum im Alter von 24 Lebensstunden aufZ2.

Der Anteil der antibiotisch behandelten Kinder (15 von 110) von 14% ist in unserem Kollektiv relativ
hoch, was zum einen an der eher geringen Fallzahl liegen mag. Inwiefern dieser Anteil reprasentativ fiir
die jeweilige Klinik ist, kann mit den vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Zum anderen erfolgt in
unserem Institut eine relativ frihe Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie beim Vorliegen
erhohter Entziindungswerte mit auch nur moderatem klinsch auffalligem Befund, um einem rasanten
Fortschreiten neonataler Infektionen frihzeitig entgegen zu wirken. Durch dieses Vorgehen erklart sich
auch die hohe Anzahl der erfassten CrP-Werte. So wurde bei 67 Kindern des Gesamtkollektivs der CrP-
Wert erfasst. Die Messung der Entziindungswerte bei bereits geringem Verdacht auf eine Infektion ist
auf unserer Station tblich, um eine moglichst friihe Therapie zu ermdéglichen und ggf. den Verlauf besser
beurteilen zu kénnen. Durch diese Praxis ergeben sich zwar eine hohe Anzahl an CrP-Messungen und
ein nicht unerheblich groRRer Anteil antibiotisch behandelter Kinder. Auf der anderen Seite werden durch
dieses Vorgehen weniger schwere Infektionen bzw. septische Krankheitsbilder mit ggf. letalem Ausgang
beobachtet. Zudem hat die Erfassung auch geringer CrP-Erhéhungen den Vorteil einer umfassenden
Evaluation der mikrozirkulatorischen Messungen. Interleukin 6 Werte spielten in dieser Studie eine
untergeordnete Rolle, wenngleich ihr friihdiagnostischer Wert keinesfalls auler Acht gelassen werden
sollte#!. 52, Zur Einteilung der Patientengruppen vgl. 3.1, Seite 49.

Bei nur einem Kind mit CrP>2,0 mg/dl konnte eine Staphylokokkus ssp. in der Blutkultur nachgewiesen
werden. Obwohl die Blutkultur nach wie vor als Goldstandard in der Infektionsdiagnostik gesehen wird,
ist regelhaft in bis zu 80 % der Septikdmien mit einem negativen Befund zu rechnen52 66. 90  |m
Fachbereich der Neonatologie ist zudem in Betracht zu ziehen, dass den fir Erwachsene entwickelten
Blutkulturmedien nur verhaltnismaRig geringe Blutmengen (<1 ml) beigefligt werden kénnen. Deshalb

kann hier nur mit einer diagnostischen Sensitivitat von unter 40 % gerechnet werden4'.
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Als haufigster Pradiktor fur Infektion erwies sich im Patientenkollektiv die klinische Auffalligkeit, die 69%
der Kinder mit CrP>0,5 mg/dl zeigten. In der Literatur ist vielfach die hohe Sensitivitat der klinischen
Symptomatik beschriebens5, welche erheblich von der Erfahrung des Pflegepersonals abhangig ist. Der
Anteil der Neugeborenen mit grinem Fruchtwasser bei Geburt lag in der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0
mg/dl viermal héher als in der Kontrollgruppe, was moglicherweise mit der Mekoniumaspiration
assoziiert ist, welche als Risikofaktor fiir Infektionen gilt83. 9. Die Dauer des Blasensprungs lag mit
durchschnittlich 8,4 Stunden in der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl knapp Uber dem Mittel der Gesunden
(7,3 Stunden). Auch wenn dieser Unterschied keine statistische Relevanz erreichte, ist die Tendenz
konform mit der Beschreibung als haufiger Risikofaktor fir Neugeboreneninfektion”!. 91, Kapitel 3.3.2
auf Seite 52 zeigt die Verteilung der Infektionsrisiken im Studienkollektiv.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit CrP>0,5 mg/dl lag signifikant héher als das der Kontrollgruppe
(40,5 versus 39,8 SSW). Das Risiko tbertragener Kinder fiir Septikdmien wird als erhéht beschriebené.
77, Wenngleich in dieser Studie Neugeborene mit einem Gestationsalter >42+0 SSW nicht
eingeschlossen waren, ist die Differenz zwischen den beiden Gruppen mdglicherweise als Tendenz flr
ein erhdhtes Risiko Ubertragener Kinder zu sehen. Dennoch stellen typischerweise niedriges

Geburtsgewicht und Friihgeburtlichkeit Risiken fiir Neugeboreneninfektionen darss. 83, 97,

In der vorliegenden Untersuchungsreihe zeigt sich ein signifikanter Unterschied beim 1-Minuten Apgar
zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl. Obschon beim 5/10 Minuten Apgar
kein weiterer Unterschied auffallt, ist dieses Ergebnis konform mit der Beschreibung, dass niedrige
Apgarscores mit einem erhdhten Sepsisrisiko assoziiert sind%6. Klinische Daten der Studiengruppe sind
in Tab. 9 auf Seite 50 zu finden.

In bisherigen Studien zur bakteriellen Sepsis des reifen Neugeborenen ist eine Prddominanz des
mannlichen Geschlechts zu beobachten83. Im hier vorliegenden Patientenkollektiv ist das
Geschlechterverhéltnis nahezu ausgeglichen mit nur minimalem Uberwiegen mannlicher Kinder mit
CrP>0,5 mg/dl bei 52 % (15 Jungen, 14 Madchen). Méglicherweise kann aufgrund relativ geringer
Fallzahlen und maRiger Infektionsschwere keine eindeutige Tendenz festgemacht werden (siehe Tab.
9, Seite 50).
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4.5 OPS und SDF-Imaging in der Neonatologie

Es gibt im Bereich mikrozirkulatorischer Forschung bisher wesentlich mehr Studien mit OPS. Beide
Methoden kénnen jedoch als gleichwertig angesehen werden, da SDF die weiterentwickelte Form von
OPS-Imaging darstellt20. 192 (Zur Beschreibung der Techniken siehe Kap. 1.2.5 auf Seite 9 und Kap.
2.5.1 auf Seite 39)

Fir die Anwendung am Neugeborenen gibt es nur wenige Untersuchungen mit anderen Methoden zur
Observation der Mikrozirkulation. Von Norman et al wurde die Nagelfalzkapillaroskope beim
Neugeborenen eingesetzt’. Diese Technik ist jedoch durch die sehr kleine und weit peripher liegende

Untersuchungsregion limitiert.

» Validierung der Technik

Orthogonal Polarisation Spectral Imaging wurde im Vergleich zur Fluoreszenz- Intravitalmikroskopie
mehrfach validiert43. 111, Beispiele hierfiir sind Studien an der Riickenhautkammer des Hamsters39. 42,
der Rattenleber®2 oder zur Tumorangiogenese am Hamster’8. Neben der Darstellung des
Gefalkdurchmessers konnte die funktionelle Gefaldichte mit beiden Techniken vergleichbar gut
dargestellt werden3. Auch die Gegeniberstellung von Messungen mit OPS-Imaging und der
Nagelfalzkapillaroskopie am Menschen zeigte gleiche Werte bei besserer Bildqualitdt der OPS8°. Beim
Vergleich der beiden Techniken OPS und SDF konnte mittels SDF eine Verbesserung durch schéarfere
Kapillardarstellung und Kontrastierung gezeigt werden, wahrend sie gleiche quantitative Ergebnisse
mikrozirkulatorischer Parameter liefertens. Zur Beurteilung des Blutflusses (Quality of flow) weist die

Anwendung von OPS eine geringe Inter- und Intraindividuelle Untersuchervariabilitat auf1s. 48,

» OPS und SDF im klinischen Einsatz

Orthogonal Polarisation Spectral Imaging wird als einfach in vivo anwendbare, nicht-invasive
Monitoringmalinahme der Mikrozirkulation fur den bedside-Einsatz beschrieben'®. Der grof3e Vortell
gegeniber der Intravitalmikroskopie ist der Verzicht auf Fluoreszensfarbstoffe, wodurch die Anwendung
am Menschen erst moglich wird20. Das flr die Untersuchung dieser Arbeit verwendete Gerat MicroScan
ist verhdltnismaRig klein, mobil und gerduschlos. Verwendetes Kaltlicht verursacht keine
Hautirritationen und kann nebenwirkungsfrei angewendet werden3¢. 61. 68 Voraussetzung flr die
Darstellung der Mikrozirkulation ist die Anwendung an diinnen, unverhornten Epithelien48. 89. 102 Bei
Erwachsenen wurde OPS vor allem sublingual und auf Organoberflachen wahrend chirurgischer
Eingriffe verwendet8. 36. So wurde beispielsweise die Untersuchung cerebraler Mikrozirkulation wahrend
neurochirurgischer Operationen am Menschen erstmals mittels OPS maoglich'0. Die orthogonale
Spektralbildgebung wurde ebenso wie das Sidestream Dark Field Imaging bereits in der Neonatologie
erfolgreich angewandt? 36. 46, Beim Neugeborenen untersuchten erstmalig Genzel-Boroviczény und
Mitarbeiter die Perfusion von HautgefalRen36. Bei ihren Messungen erwies sich OPS-Imaging fiir die
noninvasive Beurteilung quantitativer Parameter der Mikrozirkulation beim Friih- und Neugeborenen als

eine gut geeignete Methode?3¢. 61,
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Der Einsatz von MicroScan war in der vorliegenden Studie analog zu deren Erfahrungen ebenso gut
durchfiihrbar. Wir erzielten eine adaquate Bildqualitat bei kurzer Messdauer ohne Belastung fiir den
Patienten. Durch die Noninvasivitat konnte eine hohe Akzeptanz bei den Eltern der Probanden erreicht
werden. Mittels eines Tropfens steriler Kochsalzlésung als Kontaktflissigkeit wurde die

Gefalidarstellung wie auch in friiheren Studien unserer Arbeitsgruppe zusatzlich verbessert3’.
» Messort, Lagerung und Vermeidung von Bewegungsartefakten

Wie beschrieben wurden beim Erwachsenen vielfach mikrozirkulatorische Veranderungen in der
sublingualen Region beobachtet?s. Beim Neugeborenen ist dieser Bereich weder vergleichbar
vaskularisiert noch gut zuganglich?’. Zudem wiirden Messungen durch den einsetzenden Saugreflex
verfalscht oder nicht praktikabel. Alternativ bietet sich die transdermale Anwendung aufgrund der noch
dinnen Haut des Neugeborenen an.

In unserer Studie hatten wir mit der Darstellung der Hautdurchblutung an der Ohrmuschel keine
erheblichen Probleme. Wahrend der Aufnahme sollte das Bild mdglichst weder durch den Untersucher
noch durch den Patienten verwackelt werden. Bei unruhigem Kind kdnnen sich Bewegungsartefakte
aufgrund der starken VergroRerung des Mikroskops ergeben. Es stellte sich heraus, dass im Bett
liegende, schlafende Neugeborene am einfachsten zu untersuchen sind. Fir die Messung am Ohr?
muss das Kind nicht entkleidet werden; und so dauerte eine Messung nicht selten nur etwa drei Minuten.
Von einer Belastung des Patienten durch Stress kann deshalb nicht ausgegangen werden. Aufgrund
der Mobilitdt des Gerates ist eine Messung auf dem Arm der Eltern zwar mdglich, jedoch mit einem
vermeidbaren Qualitatsverlust der Aufnahmen verbunden. Bewegungsartefakte durch die Atmung der
Eltern spielen hier die gréfite Rolle.

Genzel-Boroviczény et al beobachteten die besten Aufnahmen mit OPS beim Friihgeborenen am
inneren Oberarm36. Hauptaugenmerk lag dabei auf der Minderung von Bewegungsartefakten durch
Atemexkursionen und ein geringes Ausmal} an Lanugobehaarung sowie die Vermeidung einer Irritation
des Kindes durch die Applikation der griinen Lichtquelle, wie sie beispielsweise an der Stirn auftreten
kanns3¢. Die Haut reifer Neugeborener ist dicker als die beim Friihgeborenen und zeigt bei der Messung
haufiger Falten36. In Zusammenhang damit konnte gezeigt werden, dass signifikante Veranderungen
der Perfusion beim reifen Neugeborenen mit Infektion zwar an der Ohrmuschel, nicht aber am Oberarm
darstellbar sind'. Wie auch die hier vorliegende Studie bestatigt, kann als optimaler Messort fur die
Visualisierung der Mikrozirkulation mit OPS / SDF beim reifen Neugeborenen die Ohrmuschel gesehen
werden'. Zudem liegt diese weniger peripher als der Arm und spiegelt so mdglicherweise die Situation
des Kreislaufs in gréRerem Malle wider.

Im Gegensatz zur Untersuchung der Mikrozirkulation an der Rickenhautkammer des Hamsters42 ist es
beim Menschen nicht moglich, exakt dieselbe Gefaliregion abermals zu untersuchen. Eine Markierung
der erstmals untersuchten Stelle bzw. GefaRe ist nicht praktizierbar36. Fir die Untersuchung der
Mikrozirkulation in Hinblick auf eine systemische Entziindungsreaktion ist diese Maflnahme jedoch auch
nicht notwendig. Zudem stellt die Ohrmuschel des Neugeborenen eine begrenzte Region dar, sodass
man bei wiederholter Anwendung davon ausgehen kann, nahezu dieselben Kapillarbetten zu

untersuchen.



Diskussion 80

» Vermeidung von Druckartefakten

Durch zu starken Druck bei der Messung kann eine beeintrachtigte Perfusion vorgetduscht werden,
weshalb dieser unbedingt vermieden werden sollte26. 28 48 68 Ein sicherer Umgang mit dem
Videomikroskop erméglicht eine druckartefaktarme Darstellung der Mikrozirkulation durch nur leichte
Beriihrung der Messsonde mit der Haut'4. Ein Tropfen steriler Kochsalzldsung als Kontaktflissigkeit
kann die Anwendung zusatzlich erleichtern37. Durch die direkte Visualisierung des Gefallbetts auf dem
PC wéahrend der Messung kann der Untersucher Stellung und Druck des Gerates unmittelbar regulieren
und Artefakte ausgleichen. Eine explizit fir die Handhabung mit MicroScan entwickelte Halterung wurde
fur die vorliegende Studie nicht verwendet, da auch bei handischer Anwendung qualitativ hochwertige

Aufnahmen erzielt werden konnten®s,
» Funktionelle GefaRdarstellung

Das Hamoglobin der Erythrozyten absorbiert das griine Licht und wird somit visualisiert. Die Gefalie
sind also darstellbar, wenn sie Erythrozyten enthalten. Nicht sichtbar werden hingegen die GefaBwande.
Deshalb kann der tatsachliche GefalRdurchmesser (Diameter) nicht angegeben werden28. 102, Die
Diameter im Vergleich zur Fluoreszenzmikroskopie sind deshalb etwa 4 pm kleiner43. Vorteil dieser
Tatsache ist, dass sich ein funktionelles Bild ergibt. Nur perfundierte Gefale werden erfasst und stellen

somit ein indirektes Mal fur die Sauerstoffversorgung des Gewebes dar®. 61,

» Bildstabilisierung

Eine Verbesserung der SDF Technik durch einen Bildstabilisator (Image Acquisition Stabilizer; IAS)
wurde kurzlich von Balestra et al vorgestellt und validiert®. Ein sterilisierbarer Metallring kann am Gerat
angebracht werden und erzeugt einen leichten negativen Druck bei Applikation. Dies hat den Effekt,
dass sowohl die axiale als auch die laterale Bildstabilitat verbessert werden. Mikrozirkulatorische
Parameter werden dadurch nicht beeintrachtigt. Zudem wird die Aufnahmedauer einer stabilen Sequenz
deutlich verlangerté. Fir den Einsatz des MicroScan in Kombination mit dem IAS am Frih- und
Neugeborenen gibt es jedoch keine Daten. Somit bleibt fraglich, ob die Anwendung des negativen
Drucks an der empfindlichen Haut dieser speziellen Patientengruppe bedenkenlos mdéglich ist. Bereits
fur das Vorgangermodell Cytoscan mit der OPS-Technik wurde eine &hnliche Vorrichtung zur
Vermeidung von Druckartefakten und Stabilisierung entwickelt®5. Auch hier wurde die Anwendbarkeit
am Frihgeborenen kritisch hinterfragt und deshalb auf deren Einsatz verzichtet'".

Bewegungsartefakte durch Verwackeln bei Applikation der Lichtquelle kénnen durch den gelbten

Umgang minimiert werden. Auch ein leichtes Aufstiitzen der messenden Hand schafft hier Abhilfe.
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4.6 Auswertung

4.6.1 Sofortauswertung

In dieser Studie wurde erstmalig eine sofortige Befundung mikrozirkulatorischer Aufnahmen
durchgefiihrt. Die Sofortauswertung kann direkt im Anschluss an die Messung durch wiederholtes
Abspielen der Sequenz (mittels Windows Media Player) oder direkt online wahrend der Untersuchung
erfolgen. Hierflr ist der Einsatz eines Auswertungsprogramms nicht notwendig. Somit wird eine schnelle
Gesamteinschatzung des untersuchten Gefalbetts im Sinne eines Bedside-Tests méglich. Eine genaue
Einteilung nach GefaligroRe ist durch den Anwender selbst jedoch nicht realistisch. Bewertet wird nur
nach einer Ordinalskala, also semiquantitativ und bleibt somit eine subjektive Einschatzung. Dennoch
sollte nicht vergessen werden, dass jedes bildgebende Verfahren ein gewisses Mal3 an Subjektivitat mit
sich bringt, wie beispielsweise auch die Doppler Sonografie82. Zudem wird die Qualitdt der Befundung

durch den Untersuchenden mit zunehmender Erfahrung entscheidend erhéht.

4.6.2 Analyse mit AVA

Die derzeit neueste Software zur Auswertung mikrozirkulatorischer Parameter von Aufnahmen mit dem
Geréat MicroScan stellt das halbautomatische Automated Vascular Analysis- Programm (AVA 3.0) dar.
Es ist die optimierte Form der friheren Software namens Microvision Analysis Software (MAS). Beide
Programme sind zwar nicht explizit fur den Einsatz am Frih- und Neugeborenen entwickelt,
nichtsdestotrotz haben wir mit MAS bereits gute Erfahrungen in der Auswertung friiherer Studien
gemachts. 15.46,

Zunachst wird die aufgerufene Sequenz stabilisiert, d. h. eventuelle Bewegungsartefakte werden
verringert. Durch diesen Vorgang wird die spatere Auswertung erleichtert. Dennoch muss dafir bei
einem Teil der Sequenzen eine GréRenverkleinerung der Aufnahme mit Verlust peripherer Bildbezirke
in Kauf genommen werden. Diese Problematik wurde ebenfalls bereits von De Backer et al kritisiert2s.
Nach anschlielRender automatischer Erfassung von Gefaflen durch AVA und Korrektur durch den
Anwender werden die mikrozirkulatorischen Parameter berechnet (beschrieben in Tab. 6, S. 47). Es
kénnen vom Programm falschlich markierte Gefdlle demarkiert oder nicht erkannte nachtraglich
gekennzeichnet werden. Bei guter Bildqualitdt ist nur wenig Intervention durch den Untersucher
notwendig. Berechnet werden anschlieRend die funktionelle GefalRdichte und die
Durchmesserverteilung sowie die GefalRoberflache. Die Flussqualitat wird vom Anwender bewertet und
von der Software gemittelt. Die gesamte Auswertung dauert pro Sequenz etwa 15 Minuten und wird
offline durchgefiihrt.

Aufgrund der schon physiologisch grof3en Variabilitdt, die das kapillare Netz des Neugeborenen
aufweist’, wurde in dieser Studie auf die von De Backer et al empfohlene Bestimmung der vaskularen
Heterogenitat des Bildausschnitts2® verzichtet. Auch die Flussgeschwindigkeit (RBC-Velocity36) haben
wir nicht explizit berechnet, da diese bereits mit dem Microvascular Flow Index evaluiert wird, der mit

der Flussqualitat indirekt die Geschwindigkeit angibt2s.
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4.7 Kritik und Ausblick

Die Messung erfolgte in unserem Patientenkollektiv bei konsekutiv geborenen Neugeborenen einmalig
zwischen der 6. und 64. Lebensstunde. Dies stellt eine relativ groRe Zeitspanne dar. Beim Vergleich
des Lebensalters im Kollektiv sind die Kinder der Gruppe mit CrP>2,0 mg/d| alter als die der anderen
Gruppen, solche mit CrP 0,5-2,0 mg/dl zu jlingster Lebensstunde gemessen worden (vgl. Kap. 3.2,
S. 49). Streng genommen ist die Vergleichbarkeit unserer Daten dadurch eingeschrankt, insbesondere
durch einen haufig bestehenden physiologischen CrP-Anstieg am ersten Lebenstag?!. Beachten sollte
man dabei jedoch die ungleich verteilten Fallzahlen der jeweiligen Gruppen, die sich aus der
konsekutiven Erhebung mit retrospektiver Auswertung ergeben haben. Bei insgesamt langerem
Studienzeitraum und groRerer Gesamtfallzahl hatten sich die Alterszeitpunkte bei Messung
mdglicherweise angeglichen. Wiinschenswert ware fiir folgende Studien eine Messung bei allen
Probanden in méglichst exakt gleichem Lebensalter. Dennoch wurde in der vorliegenden Untersuchung
die kritische Phase flir early-onset Infektionen wie vorgesehen erfasst.

In unserer Studie kann keine Aussage uUber Infektionsverldufe mit schweren Folgen oder Exitus
getroffen werden. Die rekrutierten Neugeborenen zeigten eine moderate Infektionsschwere und wurden
nur einmalig untersucht. In unserem Kollektiv wiesen retrospektiv betrachtet alle Kinder bereits vor der
Messung erhdhte CrP-Werte auf. Weitere Studien kdnnten eventuell den Messzeitpunkt schon zu einem
noch friheren Zeitpunkt erwégen.

Unterschiedliche Erreger aktivieren verschiedene Signalstransduktionswege bei der Entstehung der
Sepsis. Da in unserer Studie nur early-onset Neugeboreneninfektionen untersucht wurden, ist eher mit
gramnegativem Erregerspektrum zu rechnen (vgl. Tab. 1, Seite 12). Eine spezifische
mikrozirkulatorische Antwort durch gramnegative versus grampositive Bakterien ist moglich, aber hier
nicht untersucht worden®s.

Nicht alle Parameter der mikrozirkulatorischen Messungen mit SDF sind objektivierbar und liefern
absolute Parameter. Wie jede Art der Bildgebung ist somit auch die intravitale Mikroskopie eine zum
Teil subjektive Methode und somit untersucherabhangig. Demnach kénnen je nach Parameter schwer
Normwerte ausgearbeitet werden. Hubble et al beschrieben zwar eine moderate intraindividuelle
Variabilitdt sublingualer Mikrozirkulation beim Erwachsenen48. Wichtig ist dennoch vor allem in der
Neonatologie bei dieser Untersuchung der intraindividuelle Vergleich im Verlauf. Ratsam ist also eine
wiederholte Messung am selben Patienten.

Kritisiert an der Anwendung von OPS und SDF wird vor allem die Problematik der Artefaktentstehung
durch Bewegung und Druck. Ein zu starker Applikationsdruck kann den Blutfluss des untersuchten
Gefallbetts beeintrachtigen und félschlich als insuffizient erscheinen lassen. Dieser ist jedoch zum
gréReren Teil vom Anwender ausgleichbar. Durch direkte Digitalisierung und Visualisierung auf dem PC
noch wahrend der Messung kdnnen Artefakte unmittelbar korrigiert oder minimiert werden. Die Qualitat
der Untersuchung ist somit noch wahrend deren Durchflihrung transparent fir den Anwender. Zudem
sollte in Betracht gezogen werden, dass der in unserer Studie festgestellte beschleunigte Blutfluss im
Gegensatz zur zdhen Flussqualitédt nicht untersucherindiziert auftreten kann. Ein hyperdynamer

Flussindex ist also ein Stiick weit objektiver. Auch Bewegungsartefakte wirken sich aufgrund der
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VergréRerung des Videomikroskops erheblich auf die Aufnahmequalitdt aus. Durch einen ruhigen
Probanden und den getibten Umgang mit dem Gerat kann ein Verwackeln minimiert werden. Eine Form
der Bildstabilisierung ware von Vorteil, muss fir den Einsatz am Friih- und Neugeborenen jedoch
kritisch betrachtet werden.

Es wurde beschrieben, dass eine zeitraubende offline- Auswertung zur Erfassung mikrozirkulatorischer
Parameter erforderlich ist3¢. Fir Werte wie die funktionelle Kapillardichte, die GefaRoberflache und
Gefallidurchmesserverteilung ist die damit gemeinte halbautomatische Analyse notwendig, welche pro
Sequenz mit der von uns verwendeten Software AVA 3.0 etwa 15 Minuten in Anspruch nimmt. Eine
Gesamteinschatzung wie hier mit dem subjektiven Score, sowie die Bewertung des Flows kdénnen
jedoch sogar noch online wahrend laufender Untersuchung erfolgen. Erstrebenswert ist dennoch die
Weiterentwicklung einer vollautomatischen Software, bei der keine Benutzereingriffe notwendig
werden28 und die eine objektivierbare und exaktere Bewertung der untersuchten Gefalte ermdglicht.
Ein weiterer Kritikpunkt ist die niedrige Sensitivitat des Tests. Wiederholte Untersuchungen und ggf. die
Kombination mit anderen diagnostischen Moglichkeiten kann zu einer Verbesserung der Sensitivitat
beitragen. Auch eine optimierte Messsituation wirkt sich positiv aus.

In unserer Studiengruppe wurden dunkelhautige Kinder nicht mittels SDF-Imaging untersucht. Stark
melaninhaltige Haut I&sst die Darstellung der Mikrozirkulation nur sehr eingeschrénkt zu. Zum einen
reduziert Melanin das Ausmal der Lichtreflektion. Zum anderen weist es zudem selbst ein
charakteristisches Absorptionsspektrum auf, welches jedoch individuell variiert. Wir hatten beim
Versuch der Messung mittels SDF beim dunkelhautigen reifen Neugeborenen keine Erfolge bei der
GefaRdarstellung.

Insgesamt ist es hochwahrscheinlich, dass die mikrozirkulatorischen Veranderungen unserer
Studiengruppe ursachlich durch den Zustand der Infektion bedingt sind. Jedoch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch andere Faktoren eine Rolle spielen, welche eventuell in unserer
Studie nicht erhoben wurden. Zudem ist es nicht einfach, Zusammenhange zwischen der
Hautmikrozirkulation und der Innerer Organe einzuschatzen.

Aufgrund der allenfalls viel versprechenden Ergebnisse ist es anzustreben, weitere Studien gréRerer
Patientenkollektive mit mehreren Untersuchungen pro Proband durchzufihren, um durch zahlreiche
Daten die statistische Qualitat zu erhdhen. Sowohl der intra- als auch ein interindividueller Vergleich

wirde durch eine gré3ere Population verbessert.
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5 Zusammenfassung

Neugeboreneninfektionen gehéren aufgrund ihrer hohen Inzidenz nach wie vor zu den Hauptproblemen
der Neonatologie. Die mdglichen progredienten Verldufe und Folgeerkrankungen machen eine friihe
Diagnostik und Therapie unumgénglich. Klinische Symptome sind nur unspezifisch oder kdnnen sogar
fehlen. Bisher routinemafRig verwendete diagnostische Marker mangeln an der sicheren friihen
Erfassung Erkrankter und weisen eine nicht unerhebliche Falsch-Positiv-Rate auf. Zudem sind
notwendige Blutentnahmen eine Belastung fiir den Patienten.

Mikrozirkulatorische Dysfunktion spielt eine besonders groRe Rolle in der Pathogenese der Sepsis und
des septischen Schocks und friihe Beeintrachtigungen des mikrozirkulatorischen Blutflusses sind mit
geringerer Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Das AusmaR mikrozirkulatorischer Schadigung ist
nicht nur ein funktioneller Wert sondern auch ein prognostischer Parameter. Da zudem die Haut vor
allem beim Neugeborenen eine Art Schockorgan darstellt, kdnnte eine Routineuntersuchung der
Mikrozirkulation in dieser Region friihdiagnostischen Wert fiir Neugeboreneninfektionen haben.

Zum Monitoring der Hautdurchblutung wurde in unserer prospektiven Beobachtungsstudie Sidestream
Dark Field Imaging (SDF) verwendet. Diese weiterentwickelte Technik der orthogonalen
Spektralbildgebung (OPS) nutzt die Eigenschaft des Hamoglobins, polarisiertes Kaltlicht zu absorbieren
und kann so mittels Epiillumination perfundierte GeféaRe darstellen. Diese nicht invasive Methode
bendtigt keine Kontrastmittel und kann nebenwirkungsfrei angewandt werden. OPS und SDF wurden
bereits erfolgreich in der Neonatologie eingesetzt. Unser Hauptaugenmerk lag auf der Evaluation der
Technik als Screeningtest am reifen Neugeborenen.

Die Untersuchung kann auf samtlichen mukosabedeckten Oberflachen angewandt werden,
intraoperativ an inneren Organen, sowie in der sublingualen Region beim Erwachsenen. Wir fihrten die
Messung an der vergleichbar diinnen Haut der Ohrmuschel der Neugeborenen durch, wie bereits in
friiheren Studien evaluiert wurde.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten wir 110 konsekutiv geborene reife
Neugeborene einmalig zwischen 1. und 3. Lebenstag. Die Einteilung in Kontrollgruppe und Gruppe mit
CrP-Erh6hung erfolgte retrospektiv. In der Kontrollgruppe wurden 81 Neugeborene mit einem CrP < 0,5
mg/dl bzw. ohne CrP- Bestimmung rekrutiert. Die Gruppe mit CrP>0,5 mg/dl umfasste 29 Kinder mit
(formaler) early onset Infektion und wurde unterteilt in die Untergruppen CrP 0,5-2,0 mg/dl und
CrP>2,0 mg/dl. Eine antibiotische Behandlung erhielten 15 Kinder des Gesamtkollektivs.

Die mikrozirkulatorischen Aufnahmen wurden direkt im Anschluss an die Aufzeichnung nach ihrer
Flussqualitdt und nach dem Gesamteindruck (subjektiver Score) beurteilt. Nach der Rekrutierung aller
Neugeborenen erfolgte die randomisierte geblindete Analyse mittels der Automated Vascular Analysis
Software (AVA 3.0), welche neben der Erhebung des Microvascular Flow Index (MFI) auch die
Erfassung der funktionellen Kapillardichte (Functional Vessel Density, FVD), Gefafoberflaiche (Vessel
Surface) sowie der Gefalkdurchmesserverteilung (Diameter Distribution) beinhaltete.

Bei Einschatzung der Flussqualitat in der Sofortauswertung zeigten sich hochsignifikante Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl. In der anschlielenden Analyse des

Microvascular Flow Index waren signifikant schnellere, hyperdyname Flussqualitaten in der Gruppe aller
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Kinder mit CrP>0,5 mg/dl zu verzeichnen. Je kleiner die GefaRe, umso deutlicher hat sich diese
Beschleunigung des Flows dargestellt. Auch bei nur geringen CrP-Erhdhungen sind diese
Auffalligkeiten bereits erkennbar. Insbesondere konnten wir eine sichere Identifikation der Kinder mit
behandlungsbedurftiger Infektion zeigen. Vor allem bei der subjektiven Einschatzung des Gesamtbildes
zeigten sich bei den erhobenen Scores hochsignifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und
Kindern mit CrP>2,0 mg/dl. Dennoch sollte bedacht werden, dass fir die sichere Beurteilung mit der
SDF-Methode ein vergleichbar groRes Mal? an Erfahrung des Untersuchers erforderlich ist wie eine
entsprechende klinische Expertise.

Anhand der unterschiedlichen Grauténe berechnet die Software automatisch den von Gefalen
bedeckten Anteil an der Gesamtflache des Bildausschnitts (Vessel Surface). Beim Gruppenvergleich
der Gesunden zu Neugeborenen mit erhéhtem CrP konnten wir signifikante Unterschiede der Vessel
surface zeigen. Die gefalRbedeckte Flache war in der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl kleiner als
in der Kontrollgruppe. Hierbei steigt die statistische Relevanz mit der Schwere der Infektion, bzw. mit
der Hohe des CrP-Wertes.

Die Verteilung der GefalRdurchmesser zeigt in der Gruppe mit CrP>0,5 mg/dl einen statistisch signifikant
groBeren Anteil sehr groRer GefalRe(>50 uym). Bei den anderen GefalRgréRen konnten wir keine
signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich feststellen.

Im Vergleich der Gruppe mit CrP>2,0 mg/dl mit der Kontrollgruppe konnten in unserer Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede der funktionellen Gefaldichte gefunden werden. Neugeborene mit
CrP>2,0 mg/dl wiesen tendenziell geringere Werte auf, jedoch ohne signifikante Differenz. Ursache flr
die nur geringe Beeintrachtigung der FVD bei Infektion koénnte die insgesamt moderate
Infektionsschwere bzw. das friihe therapeutische Eingreifen sein.

Die detaillierte Auswertung der genannten Parameter ist laut unserer Ergebnisse fir die schnelle
Einschatzung der mikrozirkulatorischen Situation des Patienten im Sinne eines Screeningtests zunachst
verzichtbar. Fur den Einsatz zum Fruhscreening bietet sich die online-Befundung als Bedsidetest der
Flussqualitat bzw. des Gesamtbildes des Kapillarnetzes an, welche eine hohe Testspezifitat aufweisen.
Zudem koénnte in Zukunft die ,Vessel surface® ein wertvoller Parameter zur Erfassung des Status der
Mikrozirkulation sein, da diese den offline am schnellsten und benutzerunabhangig bestimmbaren Wert
darstellt.

Der Einsatz von SDF-Imaging am Neugeborenen erwies sich als gut geeignet fiir die Darstellung der
Mikrozirkulation. Fir den Screeningeinsatz hat sich als optimale Messstelle die Ohrmuschel der
Neugeborenen durchaus bestéatigt. Diese Untersuchungsmethode kann als Bildgebung gesehen
werden, deren Anwendung leicht erlernbar ist und deren diagnostischer Wert mit der Erfahrung des
Untersuchers zunimmt. Die Tatsache, dass bisher keine definierten Absolut- und Normwerte existieren
kann durch den gelibten Umgang teilweise aufgewogen werden.

Die Problematik auftretender Druck- und Bewegungsartefakte erfordert jedoch eine geduldige und
versierte Durchfihrung der Messung. Ein ruhiger Proband und die nur leichte Berihrung des
Mikroskops mit der Haut sind Voraussetzungen fir hochwertige Aufnahmen. Sensitivitdt und Spezifitat
kdnnen durch den gelbten Umgang ebenso noch erhéht werden. Die mikrozirkulatorische
Untersuchung mittels SDF-Imaging gehért zudem zu den relativ kostenglnstigen Methoden der

Intravitalmikroskopie.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen das grofe Potential dieser Technik, Neugeboreneninfektionen friih
zu diagnostizieren oder ggf. auszuschlieRen und somit die Anzahl eventuell unnétiger Blutentnahmen
und antibiotischer Therapien zu vermindern. Anzustreben ware der Einsatz als Diagnostikum bzw.
Screeningtest im klinischen Routineeinsatz bei allen Neugeborenen. Um einen intraindividuellen
Vergleich zu ermdglichen, ist die mehrmalige Untersuchung pro Patient sinnvoll.

Anlass flr weitere Studien gibt die Tatsache, dass wir schon bei leichter Infektion i.S. von geringer CrP-
Erhéhung Veranderungen der Flussqualitat im Sinne eines schnellen Flusses zeigen konnten, sowie
insbesondere eine gute Detektion behandlungsbedirftiger Infektionen. Das Augenmerk kdnnte in
folgenden Studien eventuell mehr auf die Korrelation der mikrozirkulatorischen Dysfunktion mit der
Schwere der Infektion gerichtet werden bzw. auf den intraindividuellen Vergleich der
mikrozirkulatorischen Parameter. Nicht unproblematisch sind die einerseits frilhe Erfassung
geringgradiger Infektionen in den ersten Lebenstagen und der andererseits haufig zu beobachtende
physiologische CrP-Anstieg mit Maximum im Alter von 24 Lebensstunden. Im klinischen Alltag ist jedoch
ohnehin eine Zusammenschau jeglicher erhobener Parmeter mit dem klinisch imponierenden Befund
essentiell.

Zudem riickt das Vorliegen des beschleunigten mikrozirkulatorischen Blutflusses bei Infektion in den
Vordergrund. Diese Flussqualitdt, welche durchaus pathophysiologische Relevanz infektidser
Geschehen zu haben scheint, wurde bei bisherigen Studien eher vernachlassigt.

In Voraussicht auf weitere Untersuchungen mit der Sidestream Dark Field Imaging Methode diirfen wir
weiteren Fortschritten fur das Verstandnis der Pathophysiologie mikrozirkulatorischer Dysfunktionen bei
Infektionen entgegenblicken. Diese neue Methode birgt eventuell das Potential eines wertvollen

frihdiagnostischen Instruments in der Neonatologie.
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6.1 Abkirzungsverzeichnis

AIS
AUC
AVA
BE

Amnioninfektionssyndrom

Area under the ROC-Curve

Automated Vascular Analysis (Auswertungs-Software)

Base Excess

Konfidenzintervall

Koagulasenegative Staphylokokken

C-reaktives Protein

Cardiotokografie

Diameter (GefaRdurchmesser)

Early Onset Sepsis

Functional Capillary Density (funktionelle Kapillardichte)
Functional Small Vessel Density (entspricht der FCD und FVD)
Functional Vessel Density (funktionelle Gefaldichte, entspricht FCD / FSVD)
Gruppe B Streptokokken (B-hamolysierend)

Image Acquisition Stabilizer (Bildstabilisator fir SDF)
Immunglobulin z.B. 1g-G; Immunglobulin G

Interleukin

Intravitalmikroskopie

Kapillare Fullungszeit

Laser Doppler Fluxmetrie / Laser Doppler Flowmetrie

Laser Doppler Imaging

Light Emitting Diodes (Leuchtdioden)

Late Onset Sepsis

Microvascular Flow Index (mikrozirkulatorische Flussqualitat)
Multiple Organ Dysfunction Syndrom (Multiorganversagen)
Nailfold Videocapillaroscopy (Nagelfalz-Videokapillaroskopie)
Orthogonal Polarisation Spectral Imaging (orthogonale Spektralbildgebung)
Procalcitonin

Receiver Operating Characteristic

Sidestream Dark Field Imaging

Systemische Entziindungsreaktion

Systemic Inflammatory Response Syndom (entspricht SER)
Spezies

Schwangerschaftswoche

Tumornekrosefaktor alpha

Vakuumextraktion
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6.2 ROC-Analyse der GefalRoberflache

Vessel surface

ROC Kurve
1001

° 801

>

§ 604 Area under the ROC curve

= Area 0.6394

2 404 Std. Error 0.05970

Q 95% confidence interval 0.5224 to 0.7565

n 20- P value 0.02634

0 T T T 1
© P ®© & e &
100% - Spezifitat %
Sensitivity% 95% CI Specificity% 95% ClI Likelihood ratio

< 25.33 48,28 29,45% to 67,47% 69,14| 57,89% to 78,93% 1,56
< 25.38 51,72| 32,53% to 70,55% 69,14 57,89% to 78,93% 1,68
<2541 51,72| 32,53% to 70,55% 67,90 56,60% to 77,85% 1,61
<25.44 51,72| 32,53% to 70,55% 65,43| 54,04% to 75,66% 1,50
<25.48 55,17 35,69% to 73,55% 65,43| 54,04% to 75,66% 1,60
<2551 58,62| 38,94% to 76,48% 65,43| 54,04% to 75,66% 1,70
< 25.54 62,07| 42,26% to 79,31% 65,43| 54,04% to 75,66% 1,80
< 25.59 62,07| 42,26% to 79,31% 64,20 52,77% to 74,55% 1,73
<25.64 65,52| 45,67% to 82,06% 64,20 52,77% to 74,55% 1,83
< 25.67 65,52| 45,67% to 82,06% 62,96 51,51% to 73,44% 1,77
<2571 65,52| 45,67% to 82,06% 61,73| 50,26% to 72,32% 1,71
<25.81 65,52| 45,67% to 82,06% 60,49 49,01% to 71,19% 1,66
<25.90 72,41 52,76% to 87,27% 60,49 49,01% to 71,19% 1,83
< 25.93 72,41 52,76% to 87,27% 59,26| 47,77% to 70,05% 1,78
<25.94 72,41 52,76% to 87,27% 58,02| 46,54% to 68,91% 1,73
< 25.98 72,41 52,76% to 87,27% 56,79 45,31% to 67,76% 1,68
<26.04 72,41 52,76% to 87,27% 55,56| 44,09% to 66,60% 1,63
<26.14 72,41 52,76% to 87,27% 54,32 42,87% to 65,44% 1,59
< 26.25 72,41 52,76% to 87,27% 53,09 41,67% to 64,27% 1,54
< 26.29 72,41 52,76% to 87,27% 51,85 40,47% to 63,10% 1,50
<26.33 72,41 52,76% to 87,27% 49,38| 38,08% to 60,73% 1,43
< 26.36 75,86| 56,46% to 89,70% 49,38] 38,08% to 60,73% 1,50
< 26.38 75,86| 56,46% to 89,70% 48,15 36,90% to 59,53% 1,46
<26.42 75,86| 56,46% to 89,70% 46,91 35,73% to 58,33% 1,43
< 26.51 79,31 60,28% to 92,01% 45,68 34,56% to 57,13% 1,46

Abb. 36 ROC-Analyse der GeféRoberflache
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6.3 Gefaloberflache im Gruppenvergleich

89

Kontrollgruppe CrP 0,5-2,0 mg/di CrP >2,0 mg/dl
(n=81) (n=19) (n=10)
Vessel surface (mm2/mm2)x100% 26 [26-27] 25 [24-27] 24 [23-26]
Tab. 15 Gruppenvergleich der GefaRoberfliche
(Mittelwert, [95% CI]). Signifikante Ergebnisse sind mit * markiert
*=p<0,05 Kontrollgruppe vs. CrP 0,5-2,0 mg/di
**=p<0,005 Kontroligruppe vs. CrP>2,0 mg/dl|
6.4 Flussqualitat im Gruppenvergleich
CrP<0,5 mg/dl CrP 0,5-2,0 mg/dl| CrP>2,0 mg/dl
Kontrollgruppe n=81 n=19 n=10
2 0 1
MFI <3,0
2% 0% 10%
55 1 1
MFI =3,0
68% 5% 10%
24 18 8
MFI > 3,0
30% 95% 80%

Tab. 16 Flussqualitaten im Gruppenvergleich

(0= No flow, 1=intermittend, 2= sluggish, 3= continuous, 4= hyperdynamic flow)

100+

%

Abb. 37 Anteile an Microvascular Flow <3,0 und hyperdynamen MFI|

70 20

30 80

MFI <=3,0

MFI >3.0

in der Kontrollgruppe und der Gruppe der Kinder mit CrP>2,0 mg/dl

3 Kontrollgruppe n=81
3 CrP>2,0 mg/dl; n=10
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6.5 Flussqualitat nach GefaldgréRen

Kontrollgruppe CrP>0,5 mg/dI
(n=81) (n=29)
Microvascular Flow Index Small
3,1[3,1-3,2] i 3,4 [3,3-3,5]
0=no flow <10 ym
1=intermittend Medium
. 3[3,0-3,1] i 3,2[3,1-3,3]
2=sluggish 10-20 pm
3=continuous Large
) 3[3-3,1] i 3,1[3,0-3,1]
4=hyperdynamic 20-50 ym

Tab. 17 Ergebnisse der Flussqualitit in der AVA-Auswertung

(Mittelwert, [95% CI]); Signifikante Ergebnisse sind mit * markiert; ****=p<0,0001

Microvascular Flow Index (MFI)

MFI

] Kontrollgruppe n=81
1 CrP>0,5mg/dl n=29

o2
1
0 L] L] L] 1 1
& & &
@é\ ®®6\ \/’b'
Vessel Type

Abb. 38 MFI der AVA-Analyse nach GefaRgréRe differenziert

Gruppenunterschiede sind jeweils hochsignifikant mit p<0,0001, (Ausreif3er als Punkte dargestellt);

(0= No flow, 1=intermittend, 2= sluggish, 3= continuous, 4= hyperdynamic flow)
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6.6 Elterninformation und -einwilligung

CAMPUS INNENSTADT

K L I N I K U M FERINATALEZENTRUM

NEQNATOLOGIE DER EINDERELINIE
DER UNIV ERSITAT MONCHEN AN DER FRAUENELINIE MAISTRARE

W, e U ol s - Kl ol P el o T kil i i1 ks Frof. Dr. med Craclys Carmsl-Borovicding
stk - | sstatnd - Masarrale 11 - ST W nschen W b

Teldfon 440 (0jis 2180 — 48 38
Teldfax 442 {0}E0 5180 - 46 &8

ik . dun
Postanachrifi:

PFellximtile 1 1
[-g08T7 fincden

Ibr Taicken Unabsr Tric b Belinchen 07072001

Untersuchung der Mikrozirkulstion bei Frilh— und Neugeborenen

Liebe Eltern,

wir diirfen IThnen ganz herzhich zu Ihrem MNachwuchs gratulieren.

Wie Sie bereits im Gesprich mit uns erfahren haben, fithren wir derzeit Untersuchungen
zur Hautdurchblutung bei Neugeborenen durch. Wir mgchten lhnen im Folgenden weiters
Informaticnen zur Verfiigung stellen, die Sie fiir die Entscheldung iiber eine Teilnahme
Ihres Eindes an dieser Studie benitigen.

Methode, Ablauf und Dauer der Teillnahme:

Wir legen lhrem Baby einen kleinen DMessfiihler auf die Haut. In dem Messfijhler
befindet sich eine Lichtquelle, die normales Licht mit einer Wellenlinge yon BB nm
sussendet und dsher griin leuchtet. [he Lichiquelle 1st so konzipiert, dass es zu keiner
Erwirmung oder anderen Auswirkungen auf die Haut kommt. Das griine Licht ermiglicht
die Darstellung von BlutgefiBen direkt unter der Haut, indem das reflekberte Licht
durch emne kleine Videckamera erfasst und in einem Computer analysiert wird. Dadureh
kann die Hautdurchblutung beurteilt werden. In Abbildung I und £ sehen Sie unser
Mes=gerit.

Die Messung ist fir Thr Kind schmerzlos, ohne Risiko und davert ungefahr 10 min. Sie kénnen
selbstverstandlich gerne bei der Untersuchung anwesend sein. Bei emer Nichtteilnahme an der
Studie entstehen Thnen und Threm Kind keinerlei Nachteile.

[3nx Hlrek e L) it wime A i d = TS Hacha

Laritar dr Elinik: Prof Dr. med Districh Bainhasd (Hinderitinik | Frof. Dr. med. Klus Frisss (Froseckbni)
fect]. Vachnhe: Verkshmwwsrh Ut Lg, U, U, 19, U, 18, 17, 18,47, &1 o 69 bis Asleatslle Ssadlingsr Tar
Varkshrovarts. L1n, U ader 5 i Fldrsasls Gosctwplics
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ELINIKUM DER UNIVERSITAT MONCHEN

SEITEQ VON 5

Abb. 1: Abbildung unseres Messgerites

Abb. 2: Messung der Hautdurchblutung bei einem frihgeborenen Hind

Mit diesen Messungen mochten wir mehrere Fragestellungen bearbeiten:

1. Reife Neugeborene: Friiherkennung von Infektionen

2. Exihgeborene:
a) Hautdurchblutung und Kreislauf in den ersten 3 Tagen nach Geburt.
b) Offener Ductus arterious ab dem 3. Lebenstag bis mindestens 7. Lebenstag
c) Hautdurchblutung vor und nach Transfusion
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ELINIEUM DER UNIVERSITAT MONCHEN SEITE 3 VON &

Datenschutz’

Iur die Arzte der Studie haben im Rahmen der gesetzlichen Vorschriften
Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt sind. Diese
Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des
Datenschutzes yverpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In— und Ausland
erfolgt zu statistischen und wissenschaftlichen Zwecken, und Ihr Eind wird
darin nicht namentlich genannt. e Daten werden zur Auswertung verschlisselt
{d.h. die Daten werden chne Namensnennung mit einer Mummer versehen).

Durch die Studie wird die Behandlung Ihres Hindes micht verindert oder
beeinflusst.

e Teillnahme an der Studie i1st freipnllig und Sie kinnen jederzeit die Teilnshme Thres
Findes chne Angabe von Grinden und ohne IMachisile fir die weitere Behandlung,
zuriickzishen.

Falls Sie weltere Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte an uns.

Wir danken Ihnen fiir Ihr Interesse vnd wiinschen lhnen und lhrem Kind alles
Gute!

Prof. Dr. med. 0. Genzel-Boroviczény
Leiterin der Neonatologie des Perinatalzeatrums des Ehnikums [nnenstadt -

Maistrafle
Tel.: DBS-6160-4636

Dr. med. Alexandra Schwepcke

Arztin der Neonatologie der Frauenklinik - Maistrafie

Studiendurchifihrung. Dana Preufer

Deoktorandin der Mecnsatologie der Frauenklinik Maistrafle
dana.preusseri@campus Imu de
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ELINIEUM DER UNIVERSITAT MONCHEN SEITE & VON &

Einwnlligungserklirung

IName des Patienten

(in Druckbuchstaben ) o e e

Geb. Datum:. _...._. — e s

Patient MNr.Z_..._...

Ich erklire mich freiwillig bereit, dass mein Hind an der klinischen
Untersuchung mit dem Titel:

Untersuchung der Mikrozirkulation bei Frith- und Nengeborenen

teillnimmt.

- Ieh bin durch den Arzt/ die Arztin ... in einem
persgalichen Gesprich  auwusfijhrlich und verstiadlich {ber die
Unatersuchung und den Studienablauf sowie {iber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Untersuchung aufgeklirt worden.

- Ieh habe dariiber hinaus den Text des Informationsblattes £ir
Eltern/Erziehungsberechtigte und diese Einwilligung gelesen und
verstanden.

- Aufgetretene Fragen wurden mir wom Prifarzt/irztin verstindlich und
ausreichend beantwortet.

- Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

- Ieh habe das Recht, jederzeit und chne Angsbe won Grinden meine
Einwilligung =zur Teillnahme meines Kindez an der Priifung
zurfickzuzieshen, ohne dass mir und meinem Kind daraus Nachteile
entstehen.
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ELINIEUM DER UNIVERSITAT MONCHEN SEITE s VON &

Ich bin damit einverstanden, dass im ERsashmen dieser klinischen
Untersuchung erhobens Daten meines Hindes ancnymisiert (d.h. chne
Mennung des Mamens) asufgezeichnet werden, zur wisseaschaftlichen
Auswertung der klinischen Priifung und zur Verwendung fiir weitere mit
der Priifung dieser Untersuchungen 1m Zusammenhang stehende
wissenschaftlichen Fragenstellungen weitergegeben werden, sowie zur
Uberpriifung an die zustindigen Uberwachungsbehirden oder an die
Ethikkemmission ibermittelt werden.

Ferner erklare ich mein Einverstindais, dass die Studienleitung und
vorgenannte Fachleute und Besuftragte in perscnenbezogene Daten
meines Hindes Einsicht nehmen. Dies dient emmer vollstandigen
Uberpriifung der ordnungsgemifen Durchfiihrung der klinischen
Untersuchung. Beim Umgang mit perscnenbezogenen Daten werden die
Grundsitze des Datenschutzrechtes beachtet.

Unterschrift des 1.
Sorgeberechbighen. e an

Unterschrift des 2.
Sorgeberechbighen. e an

Untersehrift des aufklireaden
Studienarzte s . e

Abb. 39 Informationsblatt fiir Eltern und Einwilligungserklarung
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