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~Das schonste Glick des denkenden Menschen ist, das Erforschliche erforscht zu
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Einleitung 1

1 Einleitung

»,Liams Hand ist winzig - gerade mal so groB wie eine Ein-Euro-Mlnze. Mit blei-
stiftdiinnen Fingern und Nageln winzig wie Stecknadelképfe. Unter der perga-
mentfeinen Haut verlaufen die Adern wie Fliisse auf einer Landkarte. Alles wirkt
zerbrechlich, klein, kraftlos. Bis Liam mit seiner Hand nach dem Finger seiner
Mutter greift und ihn umklammert. Mit aller Kraft. So, als wirde er nach dem
Leben greifen und sich daran festhalten. Damit es ihm nicht wieder entgleitet,
das Leben, das viel zu frih begann, weil die Schwangerschaft viel zu friih endete
- in der 25. Woche. Liam wiegt nur 920 Gramm, als er entbunden wird - fast vier
Monate vor dem Geburtstermin und Wochen bevor seine Organe voll entwickelt
waren. (...) Die Gesellschaft flir Neonatologie und P&adiatrische Intensivmedizin
empfiehlt, die Kinder am Leben zu erhalten, die die 24. Schwangerschaftswoche
vollendet haben. Liam hat diese Grenze uUberschritten. Gerade eben. Er kommt
nur wenige Tage spater zur Welt. Zu Beginn der 25. Woche. Noch vor einigen
Jahren ware er damit keine Frihgeburt, sondern eine Fehlgeburt gewesen. Ein so
genannter Spatabort. Er wadre nicht behandelt, nicht beerdigt worden. Doch die
Medizin hat Fortschritte gemacht, die Grenze zum Leben hat sich verschoben.
Weil es neue Behandlungsmethoden gibt, werden auch sehr kleine Friihchen am

Leben erhalten.™ !

Die Anzahl der friihgeborenen Kinder hat sich in den letzten Jahren stark erhdht.
Knapp 50.000 Neugeborene - etwa jedes 15. Kind - kommen heute in Deutsch-
land als Frihgeborene, also vor der abgeschlossenen 37. Schwangerschaftswo-
che auf die Welt. Das sind fast 50% mehr als noch vor 30 Jahren. Ursachen hier-
flr sind vor allem das zunehmende Alter der Erstgebarenden, die Mdglichkeiten
medizinischer Interventionen und die erhdéhte Inzidenz von Mehrlingsschwanger-
schaften als Folge des vermehrten Einsatzes reproduktionsmedizinischer Verfah-
ren (Friese and Kirschner, 2003). Dabei ist festzustellen, dass immer unreifere
Friilhgeborene immer bessere Uberlebenschancen haben. Heute iiberleben selbst
Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht weit unter 1000 g und einem Gestati-
onsalter von weniger als 28 Wochen. Die durchschnittliche Uberlebensrate fiir
Friihgeborene liegt heute bundesweit zwischen 80 und 90% und hat sich damit

in den letzten 20 Jahren erheblich verbessert. Selbst die Uberlebensrate der

! Ausschnitt aus einem Artikel im Hamburger Abendblatt vom 11.01.2005.
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Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g liegt im bundesweiten
Durchschnitt bei 65%. Noch vor wenigen Jahren wurde der Anteil der Friihgebo-
renen mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 g (VLBW-infants) an der
neonatalen Mortalitdt zwischen 40 und 50%, teilweise sogar bis zu 85% bezif-
fert. In den Jahren 1997 bis 1999 lag der relative Anteil der VLBW-infants an der

Gesamtsauglingssterblichkeit in Deutschland bei 38%.°

Diese Zahlen dokumentieren den Erfolg der perinatologischen Arbeit der letzten
Jahre, der unter anderem dem Fortschritt in der Intensivmedizin zu verdanken
ist. Abgesehen davon, dass die Therapiemdglichkeiten bei der Versorgung von
Frihgeborenen einem steten Wandel unterliegt, nimmt auch das Wissen lber die
Entstehung verschiedener Krankheitsprozesse zu. An dieser Entwicklung ist auch
die biomedizinischen Technik maBgeblich beteiligt. Durch die Entstehung innova-
tiver Methoden wird es zunehmend mdglich Untersuchungen, die bislang nur im
Tierversuch durchgefiihrt werden konnten, beim Menschen und sogar beim Neu-
geborenen zu realisieren. Dieser Fortschritt ermdglicht einen Zugewinn an
Kenntnissen (iber Mechanismen in der Krankheitsentstehung und kann dariber

hinaus Grundlagen fir die Erarbeitung neuer Therapiekonzepte schaffen.

Am Universitatsklinikum GroBhadern wurden in der Abteilung flr Anadsthesiologie
klinische Studien unter Einsatz eines neuen Messinstrumentes durchgefiihrt, das
bei Erwachsenen im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe unter extrakorporaler
Zirkulation zum Monitoring der Mikrozirkulation genutzt wurde. In einer voran-
gegangenen Studie in der Neonatologie wurde diese Methode fiir die Anwendung
bei Neu- und Frihgeborenen Ubernommen und erfolgreich erprobt. An diese
Studie sollte nun mit mikrozirkulatorischen Untersuchungen in einem pathologi-
schen Zustand angekniipft werden. Messungen bei anamischen Friihgeborenen,
die als Behandlung eine Erythrozytentransfusion erhielten, sollten Aufschluss
geben Uber die Stérung der Mikrozirkulation im Zustand der Anamie und deren
Verbesserung durch die Transfusion. Die Ergebnisse kdnnten zu einem besseren
Verstandnis der Frihgeborenenanamie beitragen und eine Bereicherung fir die

in der Neonatologie umstrittene Transfusionsmedizin bedeuten.

2 samtliche Angaben wurden Mitteilungen des statistischen Bundesamtes, der Gesell-
schaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin e.V., dem Bundesverband ,Das
frihgeborene Kind" e.V. und der Deutschen Gesellschaft flir Perinatale Medizin e.V. ent-
nommen.
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2 Medizinischer Hintergrund

2.1 Grundlagen der Fruhgeborenenanamie

Neugeborene erfahren innerhalb der ersten Lebenswochen einen Abfall der Ha-
moglobinkonzentration, des Hamatokrits sowie der Erythrozytenkonzentration.
Der postnatale Hamoglobinabfall, der sich innerhalb des ersten Trimenons voll-
zieht und daher auch als Trimenonreduktion bezeichnet wird, betrifft alle Neuge-
borenen. Die Trimenonreduktion wird durch eine Rechtsverschiebung der
0,-Dissoziationskurve und die damit erleichterte Abgabe von Sauerstoff an das
Gewebe kompensiert und dadurch im Normalfall symptomlos toleriert (Dallman,
1981). Daher stammt auch die Bezeichnung der physiologischen Anamie des
Kindesalters. Die Hdmoglobinkonzentration fallt dabei von 19,5 g/dl nach Geburt
bis auf einen Tiefpunkt von 11,5 g/dl im Alter von etwa zehn Wochen ab
(Muntau, 2004). Anders ist die Situation bei Frihgeborenen. Sie haben im Ver-
gleich zu reifen Neugeborenen nicht nur niedrigere Ausgangshamoglobinwerte,
bei ihnen verlauft auch der postnatale Hdmoglobinabfall in kirzerer Zeit. Dabei
besteht eine Abhangigkeit vom Geburtsgewicht. So erfahren Frihgeborene mit
einem Geburtsgewicht zwischen 1000 und 1500 g einen Hb-Abfall von 16 g/dI
auf 8 g/dl, Kinder unter 1000 g Geburtsgewicht kdnnen einen Tiefpunkt von
7 g/dl erreichen (Dallman, 1981;Stockman, III, 1986). Dies entspricht der so

genannten Frihgeborenenanamie.

2.1.1 Ursachen der Friihgeborenenanamie

2.1.1.1 Ruckgang der Erythropoese

An der Entstehung der Friihgeborenenandmie sind mehrere verschiedene physio-
logische Faktoren beteiligt. Eine entscheidende Rolle nimmt dabei der Riickgang
der Erythropoese ein. Die embryonale Erythropoese beginnt am 20. Gestati-
onstag und findet zunachst im Dottersack statt. In der Fetalperiode verschiebt
sich die Hauptproduktionsstatte des Erythropoetins mit zunehmendem Gestati-
onsalter von der Leber zu den Nieren und zum Knochenmark. Studien an L&dm-

mern haben gezeigt, dass die Erythropoetinproduktion durch die fetale Leber
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nach 120 bis 130 Gestationstagen abzufallen beginnt, wahrend gleichzeitig die
renale Erythropoetinproduktion ansteigt. Bei Geburt bleibt die Leber dennoch mit
einem Anteil von ca. 70-75 % an der Erythropoetinproduktion als Antwort auf
eine Anamie beteiligt. 40 Tage spater findet der GroBteil der Erythropoese renal

statt, der hepatische Anteil ist auf 10 % reduziert (Zanjani et al., 1981).

Beobachtungen zeigen, dass bei Frihgeborenen der Tiefpunkt des Hamoglobin-
abfalls niedrigere Werte annimmt als bei reifen Neugeborenen. Die Ursache hier-
fur liegt darin, dass bei Frihgeborenen die reaktive Erythropoetinbildung als
Antwort auf eine Anamie vergleichsweise geringer ausfallt (Brown et al.,
1984;Stockman, III et al., 1977;Stockman, III et al., 1984). Die Mechanismen,
die fur diese bei Frilhgeborenen geringe Korrelation von abfallendem H@amoglobin
und ansteigendem EPO-Spiegel verantwortlich sind, sind nicht genau bekannt.
Eine mdgliche Erkléarung konnte jedoch sein, dass die Erythropoetinproduktion
bei Friihgeborenen aufgrund ihres niedrigen Gestationsalters noch zu einem be-
achtlichen MaBe in der Leber stattfindet, einem Organ, das flir eine Andmie oder
eine Gewebehypoxie im Vergleich zum Knochenmark nur eine schwache Sensibi-
litat aufweist (Zanjani et al., 1981).

2.1.1.2 latrogener Blutverlust

Neben der insuffizienten Erythropoese ist der Blutverlust durch haufige Blutab-
nahmen ein weiterer bedeutender Faktor bei der Entstehung der Anamie bei
Friihgeborenen. In Abhangigkeit vom Geburtsgewicht sowie vom Schweregrad
der Erkrankung variiert der durchschnittliche Blutverlust als Folge von diagnosti-
schen Blutabnahmen zwischen 7 und 51 ml/kg Kérpergewicht bezogen auf den
Zeitraum von vier Wochen (Maier et al., 2000;Nexo et al., 1981;0bladen et al.,
1988;Strauss et al., 1990). Das entspricht bei Kindern mit einem sehr geringen
Geburtsgewicht von weniger als 1500 g, bei denen 1 ml Blut mehr als 1% ihres
gesamten Blutvolumens ausmachen kann, zwischen 5 und 45% des berechneten
Blutvolumens (Nexo et al., 1981). Im Extremfall kann die flr Laboruntersuchun-
gen abgenommene Blutmenge das totale Blutvolumen des Kindes sogar Uber-
schreiten (Obladen et al., 1988).
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2.1.2 Symptome der Frilhgeborenenanamie

Die neonatale Anamie kann durch eine reduzierte Sauerstofftransportkapazitat
zu einem Sauerstoffmangel im Gewebe fihren. Als Folge tritt eine Gewebehypo-
xie auf. Betrifft die Gewebehypoxie Atem- oder Kreislaufzentren im Gehirn kann
sich das klinisch in Form von ausgepragten kardialen und/oder respiratorischen
Beschwerden wie Tachykardien, Bradykardien, Tachypnoen und Episoden von
Apnoen mit Abfall der Sauerstoffsattigung prasentieren (Perlman and Volpe,
1985). Weitere Symptome und Zeichen der Anamie bei Frihgeborenen sind
Trinkschwache, mangelnde Gewichtszunahme, Lethargie, Blasse sowie Azidose
(Roberton, 1987;Stockman, III and Clark, 1984).

Bis gesunde Friihgeborene den Tiefpunkt des Hamoglobinabfalls erreichen, ist ihr
Atemzentrum im Normalfall soweit gereift, dass es auf Hypoxamie weniger sen-
sibel reagiert. Entsprechend kommt es hier seltener zu respiratorischen Be-
schwerden. Kranke Frithgeborene werden jedoch meist schon friiher anamisch
und ihr noch unreifes Atemzentrum im ZNS reagiert sehr sensibel auf die ab-
nehmende Sauerstoffversorgung. Dies fiihrt in der Folge zum Auftreten von Ap-
noephasen. Physiologisch betrachtet ist dabei nicht die Apnoe an sich potentiell
gefahrlich fir das Kind, sondern deren Auswirkung auf die Oxygenierung des
Blutes und die Herzfrequenz und somit auf die zerebrale Durchblutung (Poets et
al., 1994).

Eine Transfusion von Erythrozytenkonzentrat bewirkt einen gesteigerten Sauer-
stofftransport zu den verschiedenen Organen und verbessert dadurch die Sauer-
stoffversorgung des Gewebes (Holland et al., 1987;Hudson et al., 1990;Wardrop
et al., 1978). Bei einem gleichzeitigen Auftreten von Anédmie und Apnoe tragt die
Transfusion zu einer verbesserten Sauerstoffversorgung des Zentralnervensys-
tems bei und reduziert auf diese Weise die Haufigkeit von Apnoephasen
(Strauss, 1991). Eine Studie von Nelle et al. bestatigt, dass eine Bluttransfusion
bei Frihgeborenen nicht nur den systemischen Sauerstofftransport verbessert,

sondern auch den Blutfluss in zerebralen Arterien (Nelle et al., 1994).
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2.2 Grundlagen der Transfusion von Erythrozytenkonzentrat

bei Fruhgeborenen

Die Transfusionsmedizin ist im Fachgebiet der Neonatologie ein umstrittenes
Thema, das aufgrund eingeschrankter wissenschaftlicher Erkenntnisse unter-

schiedlich gehandhabt und kontrovers diskutiert wird.

2.2.1 Notwendigkeit der Transfusion bei Frihgeborenen

Die Notwendigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentrat bei Friihgebore-
nen ist keine Seltenheit, da die Hadmoglobinkonzentration vor allem in den ersten
Lebenswochen aufgrund von Blutabnahmen, raschem Wachstum und insuffizien-
ter Erythropoese bedeutend sinken kann. Dabei sind die invasiven Blutabnahmen
bei Friihgeborenen von besonderer Relevanz, da ihr zirkulierendes Blutvolumen,
das weniger als 100 ml betragen kann, verhaltnismaBig gering ist. So mussen
allein 90% aller Transfusionen aufgrund einer Anamie durchgefiihrt werden, die
durch Blutentnahmen zum Zwecke von Laboruntersuchungen iatrogen herbeige-
fuhrt wurde (Lenes and Sacher, 1981). Abgesehen von der Anamie kann aber
auch eine klinische Symptomatik im Vordergrund stehen. In diesem Fall wird die
Transfusion von Erythrozytenkonzentrat durchgefiihrt, um einen bestimmten
Hamatokrit aufrecht zu erhalten, der im jeweiligen klinischen Zustand des Frih-
geborenen als wiinschenswert erachtet wird. Hiervon betroffen sind Friihgebore-
ne mit symptomatischen respiratorischen und/oder kardialen Grunderkrankun-
gen, mit kardiopulmonaler Instabilitdt, sowie solche mit unklarer Gedeihstérung
(Strauss, 1991).

2.2.2 Indikationsstellung unter Orientierung am Hamatokrit

Der Begriff der Anamie ist bezogen auf Friihgeborene schwierig zu definieren und
meistens ist es nicht offensichtlich, ab wann eine Andmie eine Transfusion zur
Folge haben muss. Zur Orientierung dienen die derzeit weitgehend akzeptierten

Transfusionskriterien fir Friihgeborene.
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Es muss allerdings betont werden, dass es sich hierbei nur um Definitionen han-
delt, die nicht evaluiert sind. Laut dieser Kriterien definiert sich die Anamie bei

Frihgeborenen wie folgt (Roos et al., 2003):
e Hkt < 40%, beatmet und O,-Bedarf > 30%
e Hkt < 30%, nicht beatmet, aber O,-Bedarf > 30% und/oder Bradykardien
e Hkt < 25%, aber mangelnde Gewichtszunahme (<10 g/d)
e Hkt < 25%, schlechtes Trinkvermdgen

e Hkt < 20%, Retikulozyten < 20%o, auch bei asymptomatischem Kind

2.2.3 Indikationsstellung unter Orientierung an der Hamoglobin-

konzentration

Auch die Orientierung am Hamoglobinwert ist in der praktischen Anwendung
Ublich. Hierzu wurden einfache Transfusionsregeln formuliert, die auf der Aus-
wurfleistung des Herzens, der vendsen Sauerstoffsattigung und der Sauerstoffaf-
finitdt des Hamoglobins basieren. Die Tabelle 1 gibt die Transfusionskriterien

gemaB Bohler et al. wieder (Bohler et al., 1994):

. Hb-Grenze fur
Hb-Grenze fur . .
Lebenswoche . Frihgeborene mit
Frihgeborene :
Symptomatik !
1 12 14
2 11 13
3 10 12
4 9 11
5 8 10
>5 7 10

1 Symptome oder Zeichen der Anamie: Tachykardie > 180/min,
Tachypnoe > 70/min, Wachstumsdefizit > 10 g/d trotz adaquater
Energiezufuhr von > 120 kcal/kg KG/d, Trinkschwache, Apathie, haufige
Apnoen/Bradykardien

Tabelle 1: Untere Grenzen der Hb-Konzentration in g/dl bei Friihgeborenen. Bei
Unterschreitung der angegebenen Grenzen ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentrat
indiziert.?

3> Die Angaben in der Tabelle gehen zuriick auf Linderkamp et al. (Linderkamp et al.,
1992).
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Der Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert und dem Auftreten von pa-
thologischen Symptomen wie Tachykardie, zdgerlicher Gewichtszunahme und
Atembeschwerden scheint jedoch gering zu sein (Strauss, 1991;Wardrop et al.,
1978). Wahrend manche Friihgeborene sehr geringe Hdmoglobinkonzentrationen
tolerieren, ohne Symptome zu zeigen, sind andere bei dahnlichen Hamoglobin-
werten durchaus klinisch auffallig (Wardle and Weindling, 2001). Dadurch, dass
es bezuglich dieser Problematik an kontrollierten Studien mangelt und selbst das
Wissen Uber die Auswirkungen der Anamie bei Neugeborenen unvollstandig ist,
haben sich bis jetzt so gut wie keine klar definierten Indikationen flr die Trans-

fusion etabliert.

2.2.4 Indikationsstellung unter Orientierung an klinischen Sym-

ptomen

Es wurden zwar Richtlinien zur Transfusionsmedizin bei Friihgeborenen vero6f-
fentlicht, allerdings bieten diese lediglich eine Liste klinischer Situationen, in de-
nen eine Transfusion zu rechtfertigen ist, nicht aber absolute Indikationen zur
Transfusion (Blanchette et al., 1991;Strauss, 1991). Unabhangig davon, welcher
Hamoglobinwert die Anamie definiert, wird empfohlen, flir die Entscheidung zur
Transfusion immer auch die klinischen Zeichen einer Anédmie heranzuziehen, zu-
mindest so lange der Hamatokrit bei Werten um 20% liegt (Voak et al., 1994).
Die Orientierung an klinischen Symptomen des Kindes wie Apnoephasen, Ta-
chypnoe, Tachykardie oder mangelnde Gewichtszunahme wird zur Indikations-
stellung von Transfusionen allgemein praktiziert, allerdings sind die Daten be-
zlglich der Transfusionswirkung auf die entsprechenden klinischen Parameter
widersprichlich. Wahrend einige Autoren eine transfusionsbedingte Abnahme
von Apnoephasen und/oder Bradykardien belegen konnten (Bifano et al,,
1992;DeMaio et al., 1989;Joshi et al., 1987;Sasidharan and Heimler, 1992;Stute
et al., 1995), haben andere keine vergleichbaren Auswirkungen der Transfusion
feststellen kdénnen (Blank et al., 1984;Bdhler et al., 1994;Keyes et al,,
1989;Meyer et al., 1993;Poets et al., 1997). Westkamp et al. pladieren sogar
dafir, das Symptom der Apnoephasen von der Liste der klinischen Zeichen zu
streichen, die eine Transfusion erforderlich machen, da sie diesbezlglich keine
signifikante Verbesserung durch eine Transfusion erkennen konnten (Westkamp

et al., 2002). Zwar profitierten die Kinder in dieser Studie insofern von der
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Transfusion, als dass ihre Herz- sowie Atemfrequenz signifikant gesenkt wurden,
allerdings ist fraglich, ob diese Tatsache alleine flir die Rechtfertigung einer Blut-

transfusion ausreicht.

2.2.5 Risiken der Transfusion

Die Risiken einer Transfusion wie Infektionen, Graft-versus-host-Reaktion, Im-
munsuppression, Stérungen im Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt und weite-
re sind zwar heute seltener, aber dennoch nicht vernachlassigbar. Des weiteren
gelten die Frihgeborenenretinopathie und die bronchopulmonale Dysplasie zu
den schwerwiegenden mdéglichen Komplikationen der Transfusion bei Friihgebo-
renen (Cooke et al., 1993;Griffiths et al., 1997;Hesse et al., 1997). Deshalb soll-
te die Entscheidung zur Ubertragung von Blutkomponenten - bei Frilhgeborenen
mehr als bei jedem anderen Patienten - nach einer sorgfaltigen individuellen Ab-

wagung von Nutzen und Risiken getroffen werden.

2.3 Grundlagen der Mikrozirkulation bei Frihgeborenen

Die Mikrozirkulation ist definiert als Blutzirkulation mit Austauschvorgangen zwi-
schen Blut und Interstitium im Bereich der Endstrombahn (Pschyrembel, 2002).
Sie reprasentiert die kleinste funktionelle Einheit des kardiovaskuldren Systems,
innerhalb derer durch die Interaktion zwischen Blut und Gewebe die nétigen
Voraussetzungen fiir das Uberleben der Zellen geschaffen werden. Die Untersu-
chung von Physiologie und Pathophysiologie dieses Systems ermdglicht einen
einzigartigen Zugang zum Krankheitsprozess und schafft eine Verknlipfung zwi-

schen klinischer und molekularer Medizin (Fagrell and Intaglietta, 1997).
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2.3.1 Bedeutung der Mikrozirkulation bei der Krankheitsentste-

hung

Die Mikrozirkulation ist charakterisiert durch komplexe Strukturen und ein viel-
gestaltiges, regulierendes System. Diese Merkmale erlauben die Erflllung der
verschiedenen Funktionen im Stoffwechsel, im FlUssigkeits- und Warmehaushalt
sowie im Austausch von Informationen. Gleichzeitig findet eine Anpassung an die
anatomische Struktur des umliegenden Gewebes sowie an hdmodynamische
Schwankungen, die durch die arterielle und vendse Makrozirkulation bedingt
sind, statt. Anderungen in der Mikrozirkulation haben eine entscheidende Bedeu-
tung in der Entwicklung der Gewebsischdmie und des Organversagens (Cryer,
1997;Messmer, 1989;Messmer and Kreimeier, 1989). Diese Anderungen treten
sowohl im Rahmen akuter Erkrankungen wie bei Sepsis oder hamorrhagischem
Schock, als auch bei chronischen Krankheiten wie Diabetes mellitus, koronarer

Herzerkrankung oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit in Erscheinung.

Bei keiner anderen Patientengruppe haben Stérungen der Mikrozirkulation gra-
vierendere Auswirkungen als bei Friihgeborenen. Denn ihre Mdéglichkeiten, eine
inadaquate Perfusion durch kardiovaskuldre Kompensationsmechanismen aus-
zugleichen, sind stark begrenzt durch die eingeschrankte Fahigkeit die Herzfre-
quenz oder die myokardiale Kontraktilitat zu steigern. So ist an der Entstehung
vieler schwerwiegender Komplikationen im Friihgeborenenstadium, wie z.B. der
nekrotisierenden Enterokolitis, eine Stérung der Mikrozirkulation beteiligt
(Harrison et al., 1975).

2.3.2 Mikrozirkulation in der Haut von Frithgeborenen

In der vorliegenden Studie wurde die Mikrozirkulation in der Haut von Friihgebo-
renen gemessen. Denn die Haut ist als Organ gut zuganglich und bei Friihgebo-
renen so dinn, dass transdermale Messungen mdéglich sind. Anhand der vorge-
nommenen Untersuchungen gilt es zu verifizieren, ob sich Gber Beobachtungen
der dermalen Mikrozirkulation Rickschlisse auf die allgemeine Mikrozirkulation

ziehen lassen.

Die Architektur der Haut von Neugeborenen zeigt beachtliche Unterschiede zu
der von Erwachsenen. Wahrend letztere im Normalfall mit Kapillarschlingen aus-

gestattet ist, die vertikal zur Hautoberflache verlaufen, ist bei Neugeborenen
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eine eher horizontale Anordnung vorherrschend, die bereits durch die sehr din-
nen oberen Hautschichten gesehen wird. Bei Geburt wird die Haut durch einen
dichten subepidermalen Plexus versorgt, der relativ geringe regionale Unter-
schiede aufweist. Selbst die mittlere und die tiefe Schicht der Dermis sind reich
ausgestattet mit GefaBen. Mit Ausnahme von Handflachen, FuBsohlen und Nagel-
falz prasentiert die Haut ein ungeordnetes Netzwerk aus Kapillaren. Das fiur die
reife Haut typische Muster aus Papillarschlingen und subpapillarem Venenplexus
ist bei Geburt noch nicht vorhanden. Gegen Ende der ersten Lebenswoche nimmt
das Kapillarnetzwerk eine zunehmend geordnetere Form an und papilldre Schlin-
gen treten in der zweiten Lebenswoche als kleine oberflachliche Ausweitungen
oder Knospen in Erscheinung. Eine Kiihlung der Haut scheint einen beschleuni-
genden Effekt auf die Reifungsvorgange zu haben (Mayer, 1921;Perera et al.,
1970;Schwalm, 1934).

2.4 Moglichkeiten zur Messung der Mikrozirkulation

RoutinemaBig wird bei der intensivmedizinischen Behandlung von schwer kran-
ken Patienten in erster Linie die Normalisierung makrozirkulatorischer Parameter
wie Blutdruck, Herzfrequenz und Auswurfleistung des Herzens angestrebt. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass insbesondere Stérungen der Mikrozirkulation
flr eine Verschlechterung von Zell- und Organfunktion verantwortlich sind. Ob-
wohl sie im klinischen Alltag eine eher untergeordnete Rolle spielen, stehen Ver-
fahren zur Verfligung, die sich zum Monitoring der Mikrozirkulation eignen. Ver-
schiedene optische Techniken, die in Klinik und Forschung Anwendung finden,

werden im Folgenden beschrieben und beurteilt.

2.4.1 Nicht invasive optische Techniken

Als optische Techniken, die zum mikrozirkulatorischen Monitoring am Patienten
einsetzbar sind, stehen die Laser-Doppler-Fluxmetrie und die Nah-Infrarot
Spektroskopie zur Verfligung. Die genannten Methoden gelten als fir die klini-
sche Anwendung geeignet, da sie nicht invasiv und leicht zu handhaben sind. Ihr

Stellenwert fir die Klinik wird im Folgenden dargelegt.
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2.4.1.1 Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF)

Die Laser-Doppler-Fluxmetrie ist definiert als ein Verfahren zur nicht invasiven
Erfassung der kutanen mikrovaskuldaren Hadmodynamik. Das Prinzip der Laser-
Doppler-Fluxmetrie beruht auf der Aussendung von monochromatischem Laser-
licht auf das zu untersuchende Gewebe. Die Effekte, die sich aus der Interaktion
des Laserlichts mit sich bewegenden Erythrozyten ergeben, wurden erstmals
1975 von Stern untersucht (Stern, 1975). Die LDF-Technologie zeichnet sich
dadurch aus, dass die Handhabung einfach und zeitsparend ist. Nachteilig sind
die geringe Eindringtiefe des Laserlichts von ungefahr 1 mm, die groBe Variabili-
tat der erhaltenen Messwerte sowie das Fehlen von Absolutwerten, was einen
interindividuellen Vergleich erschwert (Christ et al., 2002). Da das remittierte
Signal im Wesentlichen aus dem subpapillaren GefaBplexus stammt, der nicht
der nutritiven Versorgung der Haut dient, lassen sich mittels der LDF keine
Rickschlisse auf die nutritive, kapillare Blutversorgung der Haut ziehen. Als rou-
tinemaBig anwendbare Methode zum mikrozirkulatorischen Monitoring hat sich
die LDF aufgrund der groBen Variabilitdat der Messwerte sowie des Fehlens von

Absolutwerten nicht durchsetzen kénnen (Christ et al., 2002).

2.4.1.2 Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

Die Nah-Infrarot Spektroskopie ist ein nicht invasives, optisches Verfahren, das
erstmals 1977 von Jbbsis beschrieben wurde (J6bsis, 1977). Diese Technik, die
anfanglich vor allem fir Untersuchungen bei Feten und Neugeborenen genutzt
wurde, erlaubt basierend auf dem Einsatz von gepulstem monochromatischem
Licht (z.B. sechs Wellenlangen von 770 - 910 nm) die semiquantitative Berech-
nung des oxygenierten Hamoglobin- und Cytochrom-aa3-Gehaltes des Gewebes.
Uber den Cytochrom-aa3-Wert kann weiterhin eine Aussage (iber die zelluldre
Oxygenierung gemacht werden (Christ et al., 2002). Der Vorteil dieser Methode
liegt in der hohen Eindringtiefe des Signals, was z.B. die Erhebung transkraniel-
ler Messwerte erlaubt. Die Eignung als mikrozirkulatorisches Monitoringverfahren
ist jedoch insofern eingeschrdankt, als dass keine Kalibrierung der Messwerte
maoglich ist und somit nur relative Veranderungen wiedergegeben werden koén-
nen. Das Fehlen einer definierten kritischen Grenze flr die Oxygenierung limitiert
das klinische Potenzial der NIRS.
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2.4.2 Konventionelle Intravitalmikroskopie

Die Mdglichkeit zur direkten Beobachtung von GefaBen bietet als konventionelle
Methode die Intravitalmikroskopie. Diese Technik hat durch die Realisierung von
quantitativen Messungen unser Verstandnis flir Veranderungen der Mikrozirkula-
tion in Erkrankungen gepragt. Allerdings setzt diese Methode eine systemische
Applikation von fluoreszierenden Farbstoffen (FTIC) zur Kontrastverstarkung
voraus. Die fluoreszierende Strahlung kann sowohl an sich toxisch wirken, als
auch phototoxische Effekte hervorrufen (Saetzler et al., 1997;Steinbauer et al.,
2000). Des weiteren ist bei konventionellen Messvorrichtungen eine gewisse
GroBe erforderlich, um Echtzeitaufnahmen der Mikrozirkulation erzeugen zu kén-
nen und somit deren quantitative Analyse zu ermdglichen. Da weder die GréBe
der herkdmmlich verwendeten Gerate, noch der Einsatz von Fluoreszenzfarbstof-
fen mit einer breiten klinischen Anwendung beim Menschen vereinbar sind,
stammt ein GroBteil der wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Funktion der
Mikrozirkulation und ihre Bedeutung bei der Krankheitsentstehung aus Studien
am Tiermodell. Uber die Mdglichkeit der quantitativen Datenerhebung im Tier-
versuch trug diese Technik zu einem besseren Verstandnis fir die Veranderun-
gen der Mikrozirkulation in Erkrankungen wie Sepsis, Schock und Ischamie-

Reperfusionsschaden bei (Fagrell and Intaglietta, 1997).

Beim Menschen war die Anwendung des Intravitalmikroskops bisher weitestge-
hend auf Gewebe beschrankt, deren GefaBe sichtbar und oberflachennah sind.
So wurden beispielsweise mittels der Videokapillarmikroskopie Messungen der
Mikrozirkulation am Nagelfalz durchgefiihrt. Diese dienten dem Zweck der Diag-
nose und Behandlung von peripheren GefaBerkrankungen, Diabetes und hamato-
logischen Erkrankungen (Fagrell and Bollinger, 1990;Fagrell and Intaglietta,
1997;Forst et al., 1998). Weitere der Videokapillarmikroskopie zuganglichen Ge-
webe sind Auge, Haut, Lippen, Zahnfleisch und Zunge (Davis and Landau,
1966;Fenton et al., 1979;Wolf et al., 1994). Obwohl die Kapillarmikroskopie in
limitierter Form bei Erwachsenen seit ungefdahr 30 Jahren praktiziert wird, gibt es
nur wenige Publikationen Uber die Anwendung bei Neugeborenen (Norman et al.,
1988;Norman et al., 1992b;Norman et al., 1992a;Norman et al., 1993). Als
mikrozirkulatorisches Monitoringverfahren flir den klinischen Alltag hat diese

Methode keinen Einsatz gefunden.
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2.4.3 Konfokale Laser-Raster-Mikroskopie (CLSM)

Eine neue Methode, die es ermdéglicht, die Mikrozirkulation in vivo darzustellen,
nennt sich Konfokale Laser-Raster-Mikroskopie. Eine Anwendung dieser Technik
wurde sowohl im Tiermodell (Bussau et al., 1998) als auch am Menschen be-
schrieben (Rajadhyaksha et al., 1995). Es handelt sich bei der CLSM um eine
neue mikroskopische Methode, die sich gegenliber der konventionellen Epifluo-
reszenzmikroskopie durch eine erhdhte optische Auflésung auszeichnet. Die
hiermit gewonnenen Bilder kénnen allerdings nicht mit der standardmaBigen
Videofrequenz aufgenommen werden (nur bis zu 16 statt 30 Bilder pro Sekun-
de). Dies beeintrachtigt die Verlaufsbeobachtung dynamischer Vorgange.
Nachteilig kommt hinzu, dass eine Optimierung der Bilder letztlich auch bei die-

ser neuen Methode die Applikation fluoreszierender Farbstoffe erfordert.

2.4.4 Orthogonal polarization spectral (OPS) imaging

Die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung (OPS imaging) wurde erstmals
1999 von Groner et al. als neue Technologie vorgestellt (Groner et al., 1999).
Mit der Entwicklung dieser nicht invasiven Methode er6ffnen sich neue Mdéglich-
keiten flur die Untersuchung der Mikrozirkulation beim Menschen. Im Gegensatz
zur konventionellen Fluoreszenzmikroskopie erfordert die Visualisierung der Mik-
rozirkulation mit OPS imaging keine Kontrastverstarkung durch Fluoreszenzfarb-
stoffe. Das Prinzip des OPS imaging beruht darauf, dass durch den Einsatz einer
speziellen Optik Erythrozyten direkt sichtbar gemacht werden kdénnen. Auf diese
Weise werden hochwertige Bilder von durchbluteten GefaBen erzeugt, die in
Echtzeit beobachtet und aufgenommen werden kdénnen. Es konnte bereits ge-
zeigt werden, dass basierend auf solchen Aufnahmen von durchbluteten Mikro-
gefaBen der Haut Parameter der Mikrozirkulation wie GefaBdurchmesser, Fluss-
geschwindigkeit der Erythrozyten und funktionelle GefaBdichte auch bei Neuge-
borenen sowie bei Friihgeborenen beurteilt werden kénnen (Genzel-Boroviczény
et al., 2002).
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3  Fragestellung

Ausfihrliche Studien am Hamster-Rickenhautkammer-Modell geben bereits Auf-
schluss Uber die Auswirkung der Hamodilution auf die Kapillarperfusion. Diese
Untersuchungen wurden mittels Fluoreszenz-Intravitalmikroskopie durchgefiihrt,
einer invasiven Methode, die Fluoreszenzfarbstoffe zur Kontrastverstarkung be-
noétigt (Sakai et al., 1999;Sakai et al., 2002;Tsai et al., 1998;Tsai and Intagliet-
ta, 2001).

Mit OPS imaging existiert nun eine risikolose Méglichkeit vergleichbare Studien
am Menschen und sogar am Neugeborenen zu realisieren, um die im Tierversuch
gewonnen Erkenntnisse auf die klinische Praxis zu Ubertragen. OPS imaging
kdénnte als diagnostische Methode dazu beitragen, hamodynamische Verande-
rungen mit Stérungen der Mikrozirkulation bei der Friihgeborenenanamie frih-
zeitig zu erkennen und dem Ziel der Reduktion von invasiven Blutentnahmen

naher zu kommen.

Um die Eignung dieser Methode nach erfolgreichem Einsatz im Tiermodell und
am Erwachsenen nun auch auf ihre klinische Anwendbarkeit in der Neonatologie
hin zu erproben, wurde eine klinische Studie verwirklicht, deren Durchfiihrung

und Ergebnisse in dieser Arbeit prasentiert werden.

Gegenstand der Studie sind zehn anamische Friihgeborene, bei denen mittels
OPS imaging Messungen der Mikrozirkulation in der Haut realisiert wurden. Diese
Messungen fanden in zeitlichem Zusammenhang zu einer Transfusion von E-
rythrozytenkonzentrat statt. Dies ermdglicht (ber einen vorher-nachher-
Vergleich eine Einschatzung der Veranderung der Mikrozirkulation durch die

Transfusion.

Das Hauptaugenmerk der Studie lag auf der Beurteilung der Gewebeperfusion
anamischer Frihgeborener und deren Qualitdtsanderung durch die Bluttransfusi-
on. Im Rahmen der Transfusion sollten zudem verschiedene klinische Parameter
hinsichtlich ihres Stellenwertes als Transfusionsindikatoren untersucht werden.
Zudem galt das Interesse der Erprobung von Sicherheit, Praktikabilitdat und klini-
scher Anwendbarkeit sowie der Verifizierung des diagnostischen Potenzials von

OPS imaging bei andmischen Frihgeborenen.
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Das Ziel der Studie war die Auseinandersetzung mit folgenden Fragen:

1. Ist OPS imaging eine geeignete Methode zur Messung der Mikrozirkulation

bei andmischen Frihgeborenen?

2. Weist die dermale Mikrozirkulation bei Frihgeborenen im Zustand der A-

namie Stdérungen auf?

3. Bewirkt die Transfusion von Erythrozytenkonzentrat bei andmischen

Frihgeborenen eine Verdnderung klinischer Parameter?

4. Fihrt die Transfusion von Erythrozytenkonzentrat bei anamischen Frih-
geborenen zu einer Verbesserung der mikrovaskuldren Perfusion in der
Haut? Dies soll beurteilt werden anhand eines Anstiegs der funktionellen
GefaBdichte, einem Parameter, der als reprdsentativ flir den Perfusi-
onsgrad des Gewebes gilt.

5. Kdnnen Uber die Veranderung der Hautperfusion Rlckschlisse auf eine
Veranderung der allgemeinen Gewebeperfusion gezogen werden?

6. Ist der Einsatz von OPS imaging zur nicht invasiven Diagnostik im Rah-
men der Friihgeborenenanamie im Speziellen, aber auch in der Neonato-

logie im Allgemeinen denkbar?
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4 Material und Methodik

4.1 Voraussetzungen zur Durchfuhrung der Studie

Die vorliegende Studie wurde auf der Neugeborenen-Intensivstation der Abtei-
lung flir Gynakologie und Geburtshilfe im Klinikum GroBhadern in Miinchen
durchgefiihrt. Sie unterliegt einer Genehmigung durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat. Als Voraussetzung
jeder Messreihe galt die Aufklarung der Eltern des Kindes sowie die schriftliche
Einholung deren Einverstandnisses durch den behandelnden Neonatologen. Das
Formular zur Einwilligungserklérung ist im Anhang II abgebildet. Es wurden nur
solche Kinder in die Studie eingebunden, die nach Ansicht des Arztes einen Ge-

sundheitszustand aufwiesen, in welchem die Messungen zumutbar waren.

4.2 Patienten

Im Rahmen dieser Studie wurden Messungen bei zehn anamischen Frithgebore-
nen durchgefihrt, von denen allerdings zwei aufgrund von unvollstédndigen
Messdaten in der Statistik unberlicksichtigt bleiben mussten. Drei der Kinder
wurden zweimal transfundiert und ein Kind erhielt sogar drei Transfusionen in
Folge, so dass insgesamt 13 Messreihen durchgefiihrt und ausgewertet werden

konnten.

Vier der Kinder hatten ein Amnioninfektionssyndrom, drei zeigten ein Atemnot-
syndrom und drei wiesen respiratorische Adaptationsstérungen auf. Bei einem
Kind bestand zum Zeitpunkt der Messung die Diagnose einer Pneumonie.

11 von 13 Messreihen erfolgten bei beatmeten Frithgeborenen.

Die anamischen Friihgeborenen mit einem durchschnittlichen Gestationsalter von
26 Wochen [25-26 Wochen] und einem Geburtsgewicht von 730 g [652-789 g]

wurden im Median am 31. Lebenstag [22.-42. Lebenstag] bei einem aktuellen
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Gewicht von 1075 g [897-1338 g] mit 10 ml [9-14 ml] Erythrozytenkonzentrat

pro kg Kérpergewicht transfundiert.*

Die Indikationsstellung zur Transfusion wurde unabhdngig von der Studie, rein
nach dem Ermessen des behandelnden Neonatologen gestellt. Ausschlaggebend
flr die Entscheidung zur Transfusion war nicht nur der Hdmoglobinwert, sondern
auch die klinische Situation des jeweiligen Kindes. In der Regel wurden beatmete
Kinder mit Sauerstoffbedarf bei einem Hb < 12 g/dl transfundiert, nicht beatme-
te Kinder mit einem Sauerstoffbedarf von mindestens 30% bei einem
Hb < 10 g/dl, Kinder mit einem Sauerstoffbedarf von weniger als 30% mit man-
gelnder Gewichtszunahme bei einem Hb < 8-9 g/dl und jedes Kind bei einem
Hb < 7 g/dl. Da der Hamoglobinwert bei jeder Blutgasanalyse mitbestimmt wur-
de, eignete er sich im Vergleich zum Hamatokritwert besser zur Erfassung von

Verlaufsdaten.

Die Transfusionen wurden mit 10 ml [9-14 mlI]®> pro kg Kérpergewicht bestrahl-
tem, CMV-negativem Erythrozytenkonzentrat, tber einen Zeitraum von vier bis
finf Stunden durchgefihrt. Wahrend der Messungen wurden samtliche klinische
Daten in einem Messprotokoll dokumentiert, um deren Anderung im Verlauf der
Transfusion beziehungsweise deren Korrelation mit Parametern der Mikrozirkula-
tion beurteilen zu kdnnen. Die wahrend der Messungen gleichzeitig erfolgte Er-
mittlung von systolischem, diastolischem und mittlerem arteriellen Blutdruck
geschah entweder kontinuierlich Gber einen arteriellen Zugang (Becton Dickinson
Critical Care Systems mit einem Ohmeda Statham® Transducer, Singapore) o-
der alle fiinf Minuten oszillometrisch (Dinamap™ Critikon Vital Data Monitor,
Norderstedt, Germany). Mittels einer (ber der Leber angebrachten Hautsonde
wurden die zum Zeitpunkt der Messung bestehende Herzfrequenz und Korper-
kerntemperatur erfasst und zusammen mit der entsprechenden Inkubatortempe-
ratur im Messprotokoll dokumentiert. Ebenfalls notiert wurden samtliche Anga-
ben zur Kreislauf- und Atemfunktion, einschlieBlich der Daten zur Beatmung,
sowie die Rekapillarisierungszeit. Von Blutentnahmen in direktem zeitlichem Zu-
sammenhang zu den Messungen musste zum Schutz der Friihgeborenen abge-
sehen werden. Zur Beurteilung von pH, Hamoglobin und Hamatokrit wurden die-

jenigen Werte aus Blutgasanalysen und laborchemischen Untersuchungen he-

* Die Werte sind angegeben als Mediane [95% Konfidenzintervall].
> Der Wert ist angegeben als Median [95% Konfidenzintervall].
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rangezogen, die in klirzestem zeitlichem Abstand zu den jeweiligen Messungen
ermittelt wurden. Die verwendeten Messprotokolle sind im Anhang I abgebildet.
Zusatzlich wurde die durchschnittliche Gewichtszunahme der Kinder vor und
nach der Transfusion verglichen, und zwar jeweils Uber einen Zeitraum von sie-

ben Tagen.

4.3 Messvorgang

4.3.1 Messmethode: Orthogonal polarization spectral imaging

Bislang waren die Mdglichkeiten zur Untersuchung der Mikrozirkulation beim
Menschen aufgrund der Abhangigkeit von radiologischer Durchleuchtung oder
von fluoreszierenden Strahlen eingeschrankt. Die orthogonale polarisierte spekt-
rale Bildgebung ist eine neue, nicht invasive Methode zur Untersuchung der Mik-
rozirkulation, die es ermdglicht, das GefaBnetzwerk von Organen - wie zum Bei-
spiel der Haut - direkt sichtbar zu machen. Eine spezielle Optik ermdglicht, ba-
sierend auf dem Einsatz von polarisiertem Licht und dessen Absorption durch
Hamoglobin, die Produktion qualitativ hochwertiger Aufnahmen der durchblute-
ten GefaBe. Diese kénnen in Echtzeit auf eine Videokassette aufgenommen wer-
den. Im Anschluss an die Messung erfolgt dann off-line die Auswertung der auf-
genommenen Sequenzen mit einer speziellen Software. Im Vergleich zur Anwen-
dung der konventionellen Intravitalmikroskopie sind bei dieser Methode die ent-
scheidenden Vorteile der nicht invasiven Einsetzbarkeit und der Unabhangigkeit

von kontrastverstarkenden Mitteln gegeben.

4.3.1.1 Validierung der OPS imaging-Technologie

Die Validierung der OPS imaging-Technologie wurde im Vergleich zur intravitalen
Fluoreszenzmikroskopie anhand mehrerer Tiermodelle vorgenommen (Harris et
al., 2000b;Harris et al., 2002). Die beiden Methoden wurden zu unterschiedli-
chen Messzeitpunkten fir die Untersuchung der Mikrozirkulation identischer Ge-
faBe herangezogen. In der anschlieBenden quantitativen Analyse konnte eine
Korrelation der Daten festgestellt werden. Die Abbildung 1 zeigt zum Vergleich
die Darstellungen postkapillarer Venolen der Rickenhautkammer des syrischen
Goldhamsters mit dem Intravitalmikroskop und dem mit der OPS imaging-

Technologie ausgestattetem Cytoscan™ A/R. Mathura et al. konnten nachweisen,
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dass auch Messungen am Nagelfalz des Menschen mittels Kapillarmikroskopie

und OPS imaging vergleichbare Daten liefern (Mathura et al., 2001b).

"‘“‘Eﬂ' [

Abbildung 1: Darstellung der Mikrozirkulation im Tiermodell (Riickenhautkammer
des syrischen Goldhamsters). Vergleich identischer postkapillarer Venolen mittels Intravi-
talmikroskop (links) mit Anwendung von FITC-Dextran zur Kontrastgebung und Cytos-
can™ A/R (rechts) ohne Kontrastmittel®

4.3.1.2 Anwendung von OPS imaging am Menschen

Die Anwendung von OPS imaging am Menschen ist durch den Einbau in ein spe-
zielles Gerat, das so genannte Cytoscan™ A/R (Cytometrics, Philadelphia, PA,
U.S.A.) realisiert worden. Die Abbildung 2 zeigt diese Messvorrichtung ein-
schlieBlich der externen Lichtquelle. In der Abbildung 3 ist nur die OPS imaging-
Sonde dargestellt. Zusatzlich bendtigt man fir die Aufzeichnung der gemessenen
Sequenzen einen PAL-Videorekorder (Panasonic, Video Cassette Recorder,

AG-7350, Osaka, Japan) sowie einen Monitor (Sony, PVM-97, Tokyo, Japan).

Das Cytoscan™ A/R wurde in mehreren verschiedenen Bereichen hinsichtlich
seiner Eignung fir den klinischen Einsatz am Menschen evaluiert. Neben
ophthalmologischen Untersuchungen zur Beurteilung der Mikrozirkulation von
Kornea und Konjunktiva (Laemmel et al., 2000) kam es auch zur Anwendung in
der Chirurgie. In der Neurochirurgie wurde OPS imaging zur Ermittlung quantita-
tiver Daten der zerebralen Mikrozirkulation eingesetzt (Uhl et al., 2000). In der
Herzchirurgie sollten Messungen an der sublingualen Schleimhaut des Patienten
klinische Informationen lber die Mikrozirkulation wahrend und nach der Anlage

eines kardiopulmonalen Bypasses liefern (Christ et al., 2000).

6 Figure 2 aus Groner et al. (Groner et al., 1999).
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Grundsatzlich kann OPS imaging unter Verzicht auf Fluoreszenzfarbstoffe zur
Visualisierung der Mikrozirkulation verschiedener Gewebe und Organe eingesetzt
werden: im Bereich der Konjunktiva, der Mundschleimhaut, der Zunge, der Lip-
pen, und an der Haut in Zonen geringer Verhornung, z.B. periokular, periungual
und in Wunden (Christ et al., 2000;De Backer et al., 2000;Groner et al.,
1999;Langer et al., 2001b;Mathura et al., 2001b), beziehungsweise an der ge-
samten Haut bei Neugeborenen (Genzel-Boroviczény et al., 2002).

Intraoperativ sind Messungen der Mikrozirkulation folgender Organe beschrie-
ben: Leber (Langer et al., 2001a), Herz (Boehm et al., 2000), Kolon (Biberthaler
and Langer, 2002), Pia mater (Thomale et al., 2001) und Gehirn (Mathura et al.,
2001a).

Das Cytoscan™ A/R hat sich gegeniiber dem Intravitalmikroskop hinsichtlich der
praktischen Anwendung als Uberlegen erwiesen. Aufgrund der geringen GrdBe
und der Handlichkeit kann es auch fiir Messungen bei Friihgeborenen im Inkuba-
tor eingesetzt werden. Die Eignung zu diesem Zwecke wurde in einer Studie zur
Messung der Mikrozirkulation in der Haut von Neugeborenen und Frihgeborenen
erfolgreich erprobt (Genzel-Boroviczény et al., 2002). Die Abbildung 4 verdeut-
licht die GréBenverhdltnisse zwischen der OPS imaging-Sonde und einem Frih-

geborenen der 24. Gestationswoche.

Abbildung 2: Darstellung des Messgeriites Cytoscan™ A/R: Basiseinheit (links)
mit Haltevorrichtung fiir die OPS imaging-Sonde und externe Lichtquelle (rechts)’

7 Figure 4 aus Langer et al. (Langer et al., 2000).
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Abbildung 4: Darstellung der SondengroBe in Relation zu einem Friihgebo-
renen im Inkubator (Gestationsalter 24 Wochen, Geburtsgewicht 550 g, erster
Lebenstag)®

8 Figure 1a aus Groner et al. (Groner et al., 1999).
° Figure 1 aus Genzel-Boroviczény et al. (Genzel-Boroviczény et al., 2002).
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4.3.2 Prinzip der Bildgebung bei OPS imaging

Gewebe Strahlteiler Analysator

Reflektiertes Licht
(waagrecht polarisiert)

Gestreutes Licht ¥
(depolarisiert)

Durchgelassenes Licht
(senkrecht polarisiert)

Einfallendes Licht
(waagrecht polarisiert)

Lichtquelle
{nicht polarisiert)

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Funktionsprinzipes der OPS imaging-
Sonde '°

Die Abbildung 5 zeigt in schematischer Darstellung den optischen Weg durch die
OPS imaging-Sonde. Ein von einer Lichtquelle produzierter weiBer Lichtstrahl
wird durch einen Polarisator geschickt, der orthogonal zur Lichtquelle angeordnet
ist. Ein integrierter Spektralfilter isoliert Licht der Wellenldange von 548 nm. Die
Auswahl dieser Wellenldange stellt einen Kompromiss zwischen der maximalen
Lichtabsorption des Hamoglobins bei 420 nm und der optimalen Lichteindringtie-
fe ins Gewebe bei 810 nm dar. Durch die Erzeugung von Licht der Wellenldnge
von 548 nm werden beide Faktoren berlicksichtigt und die Voraussetzung fiir
eine gute Kontrastgabe und Eindringtiefe geschaffen. Der monochromatische
Lichtstrahl wird linear polarisiert und lGber die Scheibe eines halbdurchlassigen
Spiegels orthogonal (im 90° Winkel) auf das zu untersuchende Gewebe gewor-

fen. Die Produktion des Lichtstrahls erfolgt ohne Warmeentwicklung, so dass flir

10 ejgene Erstellung des Abbildungsdesigns mit Photoshop in Anlehnung an Figure 1b aus
Groner et al. (Groner et al., 1999).
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die Frihgeborenen keine Gefahr durch Erhitzung oder Verbrennung besteht. Die
Sonde kann von der Gewebeoberflache bis in 1 mm Tiefe fokussieren. In vivo ist
die typische Tiefe der Fokussierung ungefahr 0,2 mm. Ein GroBteil des auf das
Gewebe treffenden Lichtstrahles wird an der Oberflache reflektiert. Nur ca. 10%
dringen tiefer in das Gewebe ein. Wahrend das Licht, das an der Oberfléache re-
flektiert wird, unverandert im waagrecht polarisierten Zustand bleibt, wird das
ins Gewebe eindringende Licht mehrfach gestreut und auf diese Weise depolari-
siert. Es entsteht eine so genannte virtuelle Lichtquelle. Nach der Absorption
durch das Hamoglobin (Oxy- und Desoxyha@amoglobin) der Erythrozyten passiert
der reflektierte Anteil des Lichts in depolarisierter Form einen Analysator, der
orthogonal, also 90° zum Polarisator, vor der CCD-Kamera installiert ist. Dieses
Licht, das aus der Tiefe des Gewebes zuriickgeworfen wird, wird von der CCD-
Kamera (Costar CV-M 536 CCIR, JAI, Tokyo, Japan) in ein negatives Abbild der
hamoglobintragenden Strukturen umgewandelt. Auf diese Weise werden die E-
rythrozyten auf dem Bildschirm in dunklem Kontrast erkennbar. Das Prinzip der
orthogonalen polarisierten spektralen Bildgebung beruht auf einer Kontrastbil-
dung durch die Lichtabsorption von Hamoglobin. BlutgefaBe missen daher E-
rythrozyten enthalten, um sich vom umgebenden Gewebe abzuheben. Die Héhe
des Kontrastes wird dabei durch die Anzahl der Erythrozyten bestimmt. Da nur
diejenigen GefdBe dargestellt werden kdnnen, die mit Erythrozyten durchblutet
sind kommen kollabierte Kapillaren nicht zur Darstellung. Das an der Oberflache
des Gewebes reflektierte und somit unverandert waagrecht polarisierte Licht
wird am Analysator (senkrecht) abgelenkt und tragt nicht zur Entstehung des
Bildes bei. Der beleuchtete Gewebebezirk wird 10-fach vergréBert. Das ent-
spricht einer Auflésung von 1um pro Pixel. Die Messung wird als bewegtes Bild in
Echtzeit auf einen Monitor Ubertragen und kann in Form von Videosequenzen
aufgezeichnet werden. Die Abbildung 6 zeigt beispielhaft ein typisches OPS-
imaging-Bild der dermalen Mikrozirkulation eines Friihgeborenen, wie es auf den
Monitor Ubertragen wird. Zur Demonstration der OPS imaging-Aufnahmen in
Echtzeit ist im Anhang IV eine CD-ROM beigelegt, auf der zwei Sequenzbeispiele
von einem Friihgeborenen gespeichert sind. Die Auswertung der aufgenomme-

nen Sequenzen erfolgt anschlieBend off-line.
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Abbildung 6: Beispiel fiir ein typisches OPS imaging-Bild der dermalen Mikro-
zirkulation eines Friihgeborenen: Darstellung der hamoglobintragenden Strukturen
des beleuchteten Gewebebezirks in dunklem Kontrast!!

4.3.3 Messbedingungen

Die Messungen mittels der beschriebenen OPS imaging-Technologie fanden unter
bestimmten, im Vorfeld der Studie definierten Bedingungen statt. Diese beziehen
sich auf die Anzahl der Messvorgange und deren zeitlichen Bezug zur Transfusi-
on, die Messdauer, die flir die Messung geeignete Hautstelle, die ordnungsgema-
Be Handhabung der OPS imaging-Sonde sowie die Erfullung von hygienischen

Anforderungen bei der Messung im Inkubator.

4.3.3.1 Zeitpunkte und Dauer der Messung

Die Messungen wurden, wie in der Abbildung 7 dargestellt, im Inkubator durch-
gefuhrt. Jede Messreihe bestand aus drei Messungen, die in Bezug auf das

Transfusionsereignis zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten:
e T1: innerhalb von vier Stunden vor Transfusion
e T2: zwei Stunden nach abgelaufener Transfusion
e T3: 24 Stunden nach abgelaufener Transfusion

Aus organisatorischen Grinden fand die Transfusion meist am Nachmittag statt,

so dass die zweite Messung wahrend der Nacht durchgefiihrt werden musste.

11 Demonstrationsbeispiel aus den eigenen Aufnahmen.
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Dies war forderlich flir eine ruhige Messumgebung. Jede Messung erfolgte Uber
einen Zeitraum von bis zu 20 Minuten mit dem Ziel, moglichst viele Sequenzen
aufzuzeichnen, die fiir die Mindestdauer von zehn Sekunden frei von jeglichen
Bewegungsartefakten sind. Abhangig von der jeweiligen Messsituation konnten

pro Messung zwei bis acht auswertbare Sequenzen gespeichert werden.

4.3.3.2 Messstelle

Es ist zwar nicht moglich, zu den verschiedenen Messzeitpunkten exakt die sel-
ben GefdBe zu erfassen, es wurde jedoch darauf geachtet, die jeweiligen Mes-
sungen immer an der selben Stelle durchzufiihren. Eine sublinguale Anwendung,
wie sie beim Erwachsenen praktiziert wird, ist bei Friihgeborenen nicht maéglich,
da eine Sonde von so geringer GroBe wie sie hierflir erforderlich ware, im Mo-
ment nicht erhaltlich ist. Allerdings besteht bei Frihgeborenen der Vorteil, dass
sie eine sehr dunne Haut haben, was im Gegensatz zur Anwendung beim Er-
wachsenen eine transdermale Messung zulasst. Die Messung erfolgte in der Axil-
la, die sich in einer vorangegangenen Studie als geeignete Messstelle etablierte,
da hier die geringsten Bewegungsartefakte zu verzeichnen waren (Genzel-
Boroviczény et al., 2002). Abgesehen davon tolerieren die Friihgeborenen den
Kontakt mit der Sonde an dieser Hautstelle sehr gut und schlafen wahrend der
Messung meist sogar ein (siehe Abbildung 7). Eine Sedierung war daher nicht
notig. Bei der Platzierung der Sonde ist es wichtig darauf zu achten, dass die
Berihrung der Haut so leicht wie mdéglich ist, um jeglichen Druck auf das Gewe-
be zu vermeiden. Andernfalls kdnnten GefaBe komprimiert und die Parameter

der Mikrozirkulation verfalscht werden.

4.3.3.3 Erfullung der hygienischen Anforderungen

Um die hygienischen Anforderungen zu erfiillen, sind fiir das Cytoscan™ A/R ste-
rile Schutzkappen (Cytolens™) aus durchsichtigem Plastik hergestellt worden, die
auf die Sonde aufgesteckt werden. Diese Kappen erfillen zwei Funktionen: Zum
einen schitzen sie das Gerat vor direktem Kontakt mit dem Gewebe, zum ande-
ren wird die Ubertragung von Erregern durch das Wechseln der Kappen verhin-
dert. Flr jedes Kind wurde eine eigene Kappe verwendet. Die Sonde wurde vor

und nach jedem Gebrauch grindlich desinfiziert.
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Abbildung 7: Demonstration des Messvorgangs bei einem Frithgeborenen im Inku-
bator (Gestationsalter 33 Wochen, Geburtsgewicht 1850 g, erster Lebenstag)!2

12 Aufnahme der Fotos auf der neonatologischen Intensivstation der I. Universitdtsfrauen-
klinik in Minchen. Verwendung in anonymisierter Form mit dem Einverstandnis der El-
tern.
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4.4 Auswertung der Messungen

Die Parameter der Mikrozirkulation wurden off-line anhand von auf Videokassette
(S-VHS-Videokassetten, FUJIMAGNETICS GmbH, Kleve, Deutschland) gespei-
cherten Sequenzen der dermalen Mikrozirkulation ausgewertet. Diese Auswer-
tung erfolgte mit Hilfe des zu diesem Zweck entwickelten Videobildanalysesys-

tems CapiScope® (KK Technologies, UK).

4.4.1 Hardware-Konfiguration

Die notwendige Hardware-Konfiguration besteht aus einem IBM-kompatiblen PC,
einem Videorecorder als Videoquelle und einem Farbmonitor, der die auszuwer-
tenden Videosequenzen anzeigt. Die Videobilder werden in Echtzeit digitalisiert

und mittels Tastatur und Maus des PC’s bearbeitet.

4.4.2 Software-Konfiguration

Die quantitative Bestimmung der Mikrozirkulationsdaten mittels orthogonaler
polarisierter spektraler Bildgebung wurde validiert gegen die intravitale
Fluoreszenzmikroskopie im Hamstermodell, an der Rattenleber sowie sublingual
beim Menschen (Groner et al., 1999;Harris et al., 2000b;Langer et al., 2001a).
Im Rahmen dieser Validierung wurde zur Auswertung der jeweilig erstellten
Videoaufnahmen international das wvon Zeintl et al. entwickelte
computerassistierte Videobildanalysesystem Cap-Image® (H. Zeintl, Heidelberg,
Deutschland) verwendet (Klyscz et al., 1997). Bei der Software-Konfiguration
CapiScope® (KK Technologies, UK) handelt es sich um ein optimiertes
Analyseprogramm, das gegen die erprobte Cap-Image®-Software validiert
wurde und ebenso international zur Analyse von Mikrozirkulationsdaten
Anwendung findet (Brookes and Kaufman, 2005). Die Validierung der
CapiScope®-Software ist auf der folgenden Internetseite beschrieben:
http://www.kktechnology.com/refs/refopshamster.html

Fir jede auswertbare Sequenz wurden die folgenden Parameter zur Beurteilung
der Mikrozirkulation berechnet:

o GefaBdurchmesser

e Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten innerhalb der GefaB3e
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e Flussvolumen

o funktionelle GefaBdichte
Fir die Ermittlung von GefaBdurchmesser, Flussgeschwindigkeit und Flussvolu-
men wurden in jeder Sequenz so viele geeignete GefaBe wie mdglich im jeweili-
gen Bildausschnitt ausgewahilt.
Im Folgenden wird die Ermittlung der einzelnen Parameter ausfihrlicher erlau-

tert.

4421 GefalRdurchmesser

Der GefdaBdurchmesser wird angegeben in um. Er entspricht der Breite der in
dunklem Kontrast sichtbaren Erythrozytensaule. Zur Ermittlung des Durchmes-
sers wird ein GefaB aus dem stehenden Bild selektiert. Innerhalb des ausgewahl-
ten GefaBes wird eine Linie gezogen, die dem GefaBverlauf tber eine kurze Stre-
cke folgt. Der Computer detektiert dann den Durchmesser des GefaBes anhand
des Grauwertverlaufs senkrecht zu der gezogenen Linie. Dabei setzt das Pro-
gramm einen Rahmen um den zu messenden GefdBabschnitt, wie in der

Abbildung 8 zu sehen ist.

Abbildung 8: Messung von GefiaBdurchmesser und erythrozytirer Flussge-
schwindigkeit: Teil des Auswertevorgangs mit CapiScope®*3

13 Demonstrationsbeispiel aus den eigenen Aufnahmen.
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4.4.2.2 Flussgeschwindigkeit

Die Einheit fur die Flussgeschwindigkeit in den GefaBen ist um/s. Flr die Mes-
sung der Flussgeschwindigkeit werden alle Pixel eines GefaBes parallel auf die
langs durch das Gefal3 verlaufende Linie mit 1 Pixel Durchmesser projiziert. Der
Grauwertverlauf entlang dieser Linie wird 50 mal in der Sekunde aufgezeichnet.
Diese Grauwertverldaufe werden dann gegeneinander verschoben und durch Be-
rechnung der Korrelationskoeffizienten verglichen. Die Verschiebung, welche die
hoéchste Korrelation ergibt, entspricht der Entfernung, die das Muster zwischen
zwei aufgezeichneten Grauwertverldufen zuriickgelegt hat. Mit der bekannten
Zeitdauer zwischen diesen beiden Aufzeichnungen kann nun die Geschwindigkeit

berechnet werden.

4.4.2.3 Flussvolumen

Das Flussvolumen wird automatisch aus dem ermittelten GefaBdurchmesser und
der entsprechenden Flussgeschwindigkeit berechnet und wird in ym3/s angege-

ben.

4.4 2.4 Funktionelle GefalRdichte

Der Ausdruck ,funktionelle GefaBdichte™ wird in dieser Studie anstelle des etab-
lierten Ausdrucks ,funktionelle Kapillardichte" verwendet, da bei Neugeborenen
aufgrund der geringen GefaBgroBe Arteriolen, Kapillaren und postkapilldre Veno-
len nicht klar voneinander abgegrenzt werden kénnen. Aus diesem Grund wur-
den hier alle sichtbaren GefaBe zur Messung herangezogen und zur Beschreibung
dessen der Begriff ,funktionelle GefaBdichte" bevorzugt. Sichtbar bedeutet in
diesem Fall perfundiert, da mit OPS imaging nicht die GefaBwdnde, sondern die

Erythrozytensaule innerhalb der GefaBe visualisiert wird.

Die funktionelle GefaBdichte ist definiert als die Gesamtlange aller perfundierten
GefaBe pro Beobachtungseinheit und tragt entsprechend die Einheit cm/cm?2. Der
Begriff ,Dichte" ist hier zwar physikalisch betrachtet nicht korrekt, hat sich je-
doch in diesem Zusammenhang etabliert, so dass die gebrauchslbliche Verwen-

I\\

dung hier Gbernommen wird. Der Zusatz ,funktionell* verdeutlicht, dass es sich
bei den beobachteten GefaBen nur um die an der Gewebeversorgung beteiligten
GefaBe handelt. Die GefaBe, in denen kein Blutfluss nachweisbar ist tragen nicht
zur Gewebeperfusion bei und sind mittels OPS imaging auch nicht darstellbar.

Wie die Abbildung 9 veranschaulicht, werden zur Ermittlung der funktionellen
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GefaBdichte alle GefaBe des Bildausschnittes, in denen ein Durchfluss von E-
rythrozyten erkennbar ist, mithilfe der Maus markiert. Das Programm berechnet

dann automatisch deren Gesamtlange bezogen auf die Beobachtungseinheit.

Abbildung 9: Messung der funktionellen GefaBdichte: Teil des Auswertevorgangs
mit CapiScope®'*

4 Demonstrationsbeispiel aus den eigenen Aufnahmen.
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5 Ergebnisse

5.1 Statistische Datenverarbeitung

Die Parameter der Mikrozirkulation sowie die klinischen Daten wurden in Bezug
auf die Transfusion zu drei verschiedenen Messzeitpunkten erhoben. Mdchte man
untersuchen, ob sich die jeweils gemessenen Werte in Abhdangigkeit des Transfu-
sionsereignisses verandern, bedarf es einer statistischen Datenauswertung. Die-
se erfolgte mit dem Programm GraphPad Prism 3.0 fir Windows 95 (GraphPad
Software Inc, San Diego CA).

Um Unterschiede zwischen den Datenreihen der drei verschiedenen Messzeit-
punkte festzustellen, sollen deren Mittelwerte durch einen geeigneten statisti-

schen Test verglichen werden.

Da es sich bei den Datenreihen um wiederholte Messungen der verschiedenen
Parameter bei den gleichen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten handelt,
werden hier nicht unabhangige, sondern verbundene Stichproben untersucht
(Harvey Motulsky, 1995). Nachdem mehr als zwei verschiedene Zeitpunkte be-
trachtet werden, eignet sich die Varianzanalyse flir wiederholte Messungen (Re-
peated-Measures ANOVA).

Die ,Repeated-Measures ANOVA"-Analyse testet die Nullhypothese (Ng), nach
der die Mittelwerte aller Datenreihen gleich sind. Ist die getestete Wahrschein-
lichkeit, dass alle Mittelwerte gleich groB sind, kleiner als das Signifikanzniveau
a=5% (p<0,05), so kann die Nullhypothese mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit
von 5% abgelehnt werden. Eine Ablehnung bedeutet dann, dass mindestens ein
Mittelwert einer Datenreihe von den Mittelwerten der anderen Datenreihen ab-

weicht.

Damit dieser Test aussagekraftige Ergebnisse liefert, muss vor seiner Anwen-
dung geprift werden, ob die Voraussetzungen der Varianzhomogenitat zwischen

den Datenreihen (Bartlett’s Test fiir gleiche Varianzen)!® und deren Normalver-

teilungsannahme (Kolmogorov Smirnov)® erfiillt sind. Wird in beiden Tests ein

15 N, : Varianzen sind gleich.
16 N, : Datenreihen sind normalverteilt.
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p-Wert gréBer als 0,05 ermittelt, kénnen die Nullhypothesen bestdtigt werden.

Die Voraussetzungen fir die ,Repeated-Measures ANOVA" sind damit erflillt.

Bestadtigt die Varianzanalyse, dass ein Einfluss der Transfusion auf den unter-
suchten Parameter wahrscheinlich ist, kann im Anschluss mit dem ,Post Test For
Linear Trend" geprift werden, ob der Parameter im zeitlichen Verlauf linear an-
steigt, also von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt jeweils einen héheren Wert an-
nimmt.!” Liegt der ermittelte p-Wert unter dem Signifikanzniveau von 5%, kann
angenommen werden, dass der untersuchte Parameter im zeitlichen Verlauf li-

near ansteigt.

Fir gewisse Parameter, wie den Hamatokrit und die Gewichtszunahme, die nur
einen Vergleich zwischen zwei verschiedenen Zeitpunkten zulassen, wurde der
~Paired-t-Test" durchgefihrt. Dieser Test bietet die Mdglichkeit zu beurteilen, ob
die Anderung der Mittelwerte von einem Messzeitpunkt zum anderen statistisch
signifikant ist. Die Voraussetzung der Normalverteilung wurde vor Anwendung

des Tests jeweils Uberprift.

Korrelationsberechnungen wurden mit Hilfe des ,Spearman rank two-way"-Tests

durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der beschriebenen Tests, die sowohl zur statistischen Verarbei-
tung der Mikrozirkulationsdaten als auch der klinischen Daten angewendet wur-

den, werden im Folgenden dargelegt.

5.2 Parameter der Mikrozirkulation

In der Tabelle 2 sind sdmtliche Parameter der Mikrozirkulation und deren Ande-

rung im Verlauf der Transfusion aufgefiihrt.

4h vor Transfusion

(@)

2h nach Transfusion

(b)

24h nach Transfusion

(©)

Durchmesser [um]

10,8 [9,7-11,2]

10 [9,4-10,7]

10,4 [9,2-11,3]

Flussgeschwindigkeit [um/s]

349 [336-402]

344 [316-378]

371 [325-392]

Flussvolumen [um3/s]

29390 [26620-37620]

27870 [24230-31370]

31750 [24510-36340]

Funktionelle GefaRdichte [cm/cm?]

142 [134-155]

185 [166-196]"

206 [185-219]°

"p<0,0001 (a) vs (b)
2p<0,0001 (b) vs (c)

Tabelle 2: Parameter der Mikrozirkulation als Mediane [95% Konfidenzintervall] vor
Transfusion (a), 2 h nach Transfusion (b) und 24 h nach Transfusion (c)

17'Ng : Werte steigen im zeitlichen Verlauf nicht an.



Ergebnisse 34

Da diese Studie primar das Ziel verfolgt, den Einfluss der Transfusion auf die
Gewebeperfusion zu untersuchen, ist die Beurteilung der funktionellen GefaB-
dichte als einem geeigneten, flir die Gewebeperfusion reprasentativen Parameter
von besonderem Interesse: Die funktionelle GeféaBdichte stieg zwei Stunden nach
der Transfusion von 142 cm/cm?2 [134-155 cm/cm?2] auf 185 cm/cm?2 [166-196
cm/cm?2] an und zeigte 24 Stunden nach der Transfusion einen weiteren Anstieg
auf 206 cm/cm?2 [185-219 cm/cm?2].

Die ,Repeated-Measures ANOVA"-Analyse sowie der ,Post Test For Linear Trend"
ergaben flr beide Anstiege einen p-Wert < 0,0001. Dieses Ergebnis bestatigt
einen linearen Anstieg der funktionellen GefaBdichte im zeitlichen Verlauf der

Transfusion.

Die Durchflihrung des , Paired-t-Tests" verdeutlicht, dass der Anstieg der funkti-
onellen GefaBdichte zwei Stunden nach der Transfusion (p<0,0001)*® wie auch
der weitere Anstieg 24 Stunden nach der Transfusion (p<0,0001)° statistisch

signifikant sind.

In der Abbildung 10 wird der Anstieg der funktionellen GefaBdichte im Verlauf

der Transfusion graphisch veranschaulicht:

250 206

185 [185-219]
200 - [166-196]
142

150 - [134-155]

100 ~

50 -

Funktionelle GefaRdichte [cm/cm?]

(a) (b) (c)

Abbildung 10: Anderung der funktionellen GefiBdichte angegeben als Median in
cm/cm2 [95% Konfidenzintervall] vor Transfusion (a), 2 h nach Transfusion (b) und 24 h
nach Transfusion (c)

18 p-Wert (vor Tx vs 2 h nach Tx) < Signifikanzniveau a (a=5%).
19 p-Wert (2 h nach Tx vs 24 h nach Tx) < Signifikanzniveau a (a=5%).
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Die Abbildung 11 zeigt vergleichend zwei Sequenzausschnitte von demselben
Friihgeborenen. Beim vergleichenden Betrachten der beiden Sequenzausschnitte
ist erkennbar, dass die Gesamtlange der griin markierten GefaBe zwei Stunden
nach Transfusion deutlich héher ist als vor Transfusion. Dies entspricht dem sta-

tistisch ermittelten Anstieg der funktionellen GefaBdichte.

Abbildung 11: Vergleich der funktionellen GefaBdichte vor Transfusion (links) und
2 h nach Transfusion (rechts) anhand der Aufnahmen eines 16 Tage alten Frithgeborenen
(Gestationsalter 25 Wochen, Geburtsgewicht 686 g, aktuelles Gewicht 850 g)%°

Hinsichtlich GefaBdurchmesser (vor Tx: 10,8 pm [9,7-11,2 um], 2 h nach
Tx: 10 ym [9,4-10,7 pm], 24 h nach Tx: 10,4 uym [9,2-11,3 pm]), Flussge-
schwindigkeit (vor Tx: 349 pm/s [336-402 upm/s], 2 h nach Tx: 344 pm/s
[316-378 um/s], 24 h nach Tx: 371 pm/s [325-392 um/s]) sowie Flussvolumen
(vor Tx: 29390 um3/s [26620-37620 pm3/s], 2 h nach Tx: 27870 pm3/s
[24230-31370 pm3/s], 24 h nach Tx: 31750 pym3/s [24510-36340 pm3/s]) er-
gaben die ,Repeated-Measures ANOVA"“-Analysen keine signifikante Anderung

durch die Transfusion (p-Werte > a)?’.

Weder fir die Hdmoglobinkonzentration noch fir die Herzfrequenz war eine Kor-
relation mit Parametern der Mikrozirkulation feststellbar. Die mit Hilfe des
~Spearman rank two-way"-Tests ermittelten Korrelationskoeffizienten liegen alle

nahe bei Null.

20 pemonstrationsbeispiel aus den eigenen Aufnahmen.
21 gignifikanzniveau a=5%.
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5.3 Klinische Parameter

Die Tabelle 3 enthdlt samtliche Daten der klinischen Parameter angegeben als

Mediane und 95% Konfidenzintervalle:

4h vor Transfusion

C)]

2h nach Transfusion

(b)

24h nach Transfusion

(©)

Transfusionsvolumen (ml) 10 [9-14]
Lebenstag 31 [22-42]
Gestationsalter (Wochen) 26 [25-26]

Geburtsgewicht (g)

730 [652-789]

aktuelles Gewicht (g)

1075 [897-1338]

RR systolisch (mmHg) 54 [55-68] 59 [55-66] 56 [48-65]
RR diastolisch (mmHg) 32 [29-41] 33 [30-43] 32 [27-35]
MAD (mmHg) 42 [38-52] 42 [39-51] 39 [35-45]
Herzfrequenz (1/min) 165 [157-174] 164 [160-179] 165 [155-175]
Inspirationsdruck (cmHg) 1 17 [14-18] 18 [13-18] 18 [12-20]
Exspirationsdruck (cmHg) 1 4 [3-4] 4 [3-4] 4 [3-5]

FiO2 (%)

0,36 [0,30-0,45]

0,39 [0,31-0,47]

0,36 [0,27-0,52]

Temp Inkubator (°C)

31,8 [31,3-34,0]

31,5 [30,8-33,4]

31,8 [30,7-33,4]

Temp Kind (°C)

37 [37,0-37,3]

37,2 [37,0-37.,4]

37 [36,6-37,2]

Hb (g/dI) 8,3 [7,9-10,4] 10,7 [9,9-12,9 11,8 [10,8-12,9]
Hkt (%) 27 [26-29] 38 [35-40]°
pH 7,3 [7,3-7,39)] 7,35 [7,31-7,37] 7,36 [7,33-7,39)

"n=11 (beatmete Kinder)
2p=0,0064 (a) vs (b)
%p=0,0085 (a) vs (c)

Tabelle 3: Werte der klinischen Parameter vor und nach Transfusion als Mediane
[95% Konfidenzintervall]

Aus der Tabelle 3 ist ersichtlich, dass die Transfusion von Erythrozytenkonzentrat
bei den anamischen Frihgeborenen einen Anstieg der Hdmoglobinkonzentration
bewirkt. Die Hamoglobinwerte stiegen von 8,3 g/dl [7,9-10,4 g/dI] vor der
Transfusion auf 10,7 g/dl [9,9-12,9 g/dl] zwei Stunden nach der Transfusion und
auf 11,8 g/dl [10,8-12,9 g/dI] 24 Stunden nach der Transfusion.

Da die ,Repeated-Measures ANOVA"- Analyse fir die Anderung der Hdmoglobin-
konzentration einen p-Wert von 0,0094 ergibt und damit unter dem Signifikanz-

niveau a?? liegt ist der Hb-Anstieg als signifikant zu bewerten. Mit Hilfe des , Post

22 gignifikanzniveau a=5%.
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Test For Linear Trend" wurde ein unter dem Signifikanzniveau® liegender p-Wert
von 0,004 ermittelt. Daraus ist abzuleiten, dass die Hdmoglobinkonzentration im
zeitlichen Verlauf linear ansteigt.

Um die Veranderung der Hamoglobinkonzentration von einem Messzeitpunkt
zum anderen zu ermitteln wurde der ,Paired-t-Test" angewendet. Als Ergebnis
zeigte sich ein statistisch signifikanter Anstieg der Hdmoglobinkonzentration zwei
Stunden nach der Transfusion (p=0,0064)°*. Der weitere Anstieg 24 Stunden
nach der Transfusion ist mit einem Uber dem Signifikanzniveau® liegendem

p-Wert von 0,4722 als nicht signifikant einzustufen.

In der Abbildung 12 wird die Anderung der Hdmoglobinkonzentration im Verlauf

der Transfusion graphisch verdeutlicht:

14 1 11,8

1| 10,7 [10,8-12,9]
[9,9-12,9]

10 | 8,3

[7,9-10,4]

Hb [g/dI]
£ » oo

N
|

Hb (a) Hb (b) Hb (c)

Abbildung 12: Anderung der Hb-Werte angegeben als Mediane in g/dl [95% Konfi-
denzintervall] vor Transfusion (a), 2 h nach Transfusion (b) und 24 h nach Transfusion (c)

Beziglich des Hamatokrits ergab der durchgefiihrte ,Paired-t-Test" einen signifi-
kanten Anstieg von 27 % [26-29 %] vor der Transfusion auf 38 % [35-40 %]
24 Stunden nach der Transfusion (p-Wert 0,0085 < a)?®.

23 Signifikanzniveau a=5%.

24 p-Wert (vor Tx vs 2 h nach Tx) < Signifikanzniveau a (a=5%).

25 p-Wert (2 h nach Tx vs 24 h nach Tx) > Signifikanzniveau a (a=5%).
26 signifikanzniveau a=5%.
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Hinsichtlich der klinischen Parameter wie mittlerem arteriellen Blutdruck (vor
Tx: 42 mmHg [38-52 mmHg], 2 h nach Tx: 42 mmHg [39-51 mmHg], 24 h nach
Tx: 39 mmHg [35-45 mmHg]), Herzfrequenz (vor Tx: 165 1/min
[157-174 1/min], 2 h nach Tx: 164 1/min [160-179 1/min], 24 h nach Tx:
165 1/min [155-175 1/min]) und Ko&rpertemperatur (vor Tx: 37 °C [37,0-
37,3°C], 2 h nach Tx: 37,2 °C [37,0-37,4 °C], 24 h nach Tx: 37 °C [36,6-
37,2°C]) ergaben die ,Repeated-Measures ANOVA"-Analysen keine transfusions-

bedingte signifikante Anderung der Werte (p-Werte > a)?’.

Der mittels der Blutgasanalyse ermittelte pH-Wert zeigte keine nennenswerte
Veranderung im Rahmen der Transfusion (vor Tx: 7,30 [7,30-7,39], 2 h nach
Tx: 7,35 [7,31-7,37], 24 h nach Tx: 7,36 [7,33-7,39]). Die ,Repeated-Measures
ANOVA“-Analyse ergab fiir die pH-Anderung einen p-Wert von 0,0766. Da dieser
Wert Uber dem Signifikanzniveau von 5% liegt ist die Anderung der

pH-Konzentration im Rahmen der Transfusion als nicht signifikant zu bewerten.

Auch auf die Gewichtszunahme der Kinder hatte die Transfusion keinen Effekt.
Innerhalb der sieben Tage vor der Transfusion nahmen die Kinder im Durch-
schnitt 17 g/d zu, in den sieben Tagen danach 16 g/d. Der ,Paired-t-Test" liefert
bezliglich des Parameters der Gewichtszunahme einen Uber dem Signifikanzni-

veau von 5% liegenden p-Wert von 0,9224.

27 Signifikanzniveau a=5%.
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6 Diskussion

6.1 Bedeutung verschiedener klinischer Parameter fiir die
Indikationsstellung zur Transfusion bei anamischen

Fruhgeborenen

Die Frihgeborenenanamie ist eine alltagliche klinische Herausforderung auf einer
neonatologischen Intensivstation. Dem postnatalen Hamoglobinabfall bei Frih-
geborenen kann zum Teil eine ineffektive Erythropoese zugrunde liegen. Meis-
tens handelt es sich jedoch um die Folge eines iatrogen herbeigefiihrten Blutver-
lustes. Viele Frihgeborene tolerieren einen niedrigeren Hamoglobinspiegel ohne
Schwierigkeiten, manche entwickeln jedoch die Symptome einer echten Anamie.
Der klinische Zustand dieser Kinder verlangt oft nach einer Intervention, namlich
der Transfusion von Erythrozytenkonzentrat. Da klar definierte und etablierte
Indikationen zur Transfusion bei Neugeborenen fehlen, muss die Entscheidung
zu dieser Therapie von routiniertem medizinischen Personal haufig auf Grundlage
einer langjahrigen klinischen Erfahrung abgewogen werden. Ein Mangel an kon-
trollierten Studien zu dieser Problematik und die Widersprichlichkeit von Ergeb-
nissen geben Anlass zu kontroversen Diskussionen Gber Nutzen und Risiken ei-

ner Transfusion bei reifen Neugeborenen sowie Friihgeborenen.

Das Ziel der vorliegenden Studie lag unter anderem darin, zu untersuchen, ob
die Erythrozytentransfusion einen Effekt auf die klinische Situation der anami-
schen Friihgeborenen hat. Anhand der Beobachtungen lber die Transfusionswir-
kung auf verschiedene klinische Parameter kénnten Aussagen Uber deren Stel-

lenwert als Transfusionsindikatoren gemacht werden.

6.1.1 Hamoglobinkonzentration

In der Praxis ist zur Indikationsstellung einer Transfusion die Orientierung an der
Hamoglobinkonzentration des Kindes ublich. Allerdings konnte beobachtet wer-
den, dass ein Absinken des Hamoglobinwertes in ganz unterschiedlichem MaBe
toleriert wird. Manche Frihgeborenen zeigen bei einem niedrigen Hamoglobin-

spiegel klinische Auffélligkeiten, wahrend andere bei gleichen Werten symptom-
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los bleiben. Nach Meinung einiger Autoren ist der Hamoglobinwert nur ein
schwacher Indikator fir die Oxygenierung des Gewebes (Alverson et al.,
1988;Holland et al., 1987;Wardrop et al., 1978). Wardle et al. vertreten sogar
die Ansicht, dass die aktuelle Hdmoglobinkonzentration nur bedingt aussagekraf-
tig sei, da sie die periphere Oxygenierung nicht exakt wiederspiegelt (Wardle
and Weindling, 2001). Was ihrer Meinung nach zahlt, ist die Féhigkeit des Blutes,
den Bedlrfnissen des Gewebes mit einer ausreichenden Sauerstoffzufuhr ada-
quat beizukommen. Die Beobachtung, dass Frihgeborene auf gleiche Hamoglo-
binspiegel so unterschiedliche klinische Reaktionen zeigen, fihren sie darauf zu-
rick, dass die Hamoglobinkonzentration und die Sauerstoffversorgung des Ge-
webes nur in einem geringen Zusammenhang stehen (Wardle and Weindling,
2001). Folgende Argumente lassen sich flr diese Theorie anfiihren: Erstens
spiegelt der Hb-Wert nicht das Erythrozytenvolumen wieder, welches vielleicht
ein besseres MaB fir die Sauerstoff-Transportkapazitdt ware (Faxelius et al.,
1977). Zweitens hangen die Sauerstoffsattigung des Blutes und die Sauerstoff-
abgabe an das Gewebe gemaB der O,-Bindungskurve nicht nur von der Hdmog-
lobinkonzentration, sondern auch von der Sauerstoffaffinitét des Hamoglobins
ab. Diese steht unter dem Einfluss von Temperatur, CO,-Partialdruck, pH und
des im Erythrozyten gespeicherten 2,3-Diphosphoglycerates und ist daher varia-
bel. Drittens sind die Méglichkeiten, eine Andamie bis zu einem gewissen Grad
durch eine erhdhte Auswurfleistung des Herzens oder eine gesteigerte Ventilati-
on zu kompensieren, von der individuellen kardiopulmonalen Reserve des Einzel-
nen abhangig (Alverson, 1995). Viertens geht der physiologische Hamoglobinab-
fall wahrend der ersten Lebenswochen bei Reif- sowie bei Friihgeborenen norma-
lerweise ohne Symptome einer Anamie oder anderen klinischen Konsequenzen
einher (O'Brien and Pearson, 1971;Stockman, III et al., 1977).

Alternativ zum Hamoglobinwert kénnte theoretisch die periphere Sauerstoffaus-
schoépfung ein besseres Mal fir die Notwendigkeit einer Transfusion sein, da sie
wiederspiegelt, inwiefern die Sauerstoffzufuhr an die Bedlirfnisse des Gewebes
angepasst ist (Alverson et al., 1988;Alverson, 1995;Wardle et al., 1998). Eine
Pilotstudie bei anamischen Frihgeborenen sollte die Hypothese testen, dass
Messungen der peripheren Sauerstoffausschépfung (FOE) dazu dienen kdnnen,
die Notwendigkeit einer Bluttransfusion anzuzeigen. Nachdem jedoch in dieser
Studie die Indikation zur Transfusion nicht durch den peripher gemessenen FOE-
Wert beeinflusst wurde, erschien dieses Konzept als in der Klinik nicht anwend-
bar (Wardle et al., 2002).
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6.1.2 Gewichtszunahme

Stockman et al. behaupten, dass eine mangelnde Gewichtszunahme ein Beweis
fir das Vorliegen einer echten Anamie bei Frihgeborenen sein kdnnte
(Stockman, III and Clark, 1984). Da sie in ihrer Studie als Auswirkung der
Transfusion proportional zum Ha&moglobinanstieg auch eine verbesserte Ge-
wichtszunahme feststellen konnten, erachten sie den klinischen Parameter der
mangelnden Gewichtszunahme als Transfusionsindikator flr gerechtfertigt. Diese
Beobachtungen konnten von Ross et al. bestatigt werden (Ross et al., 1989). In
einer anderen Studie konnte dagegen selbst bei solchen Kindern, die aufgrund
ihres schlechten Wachstumsverhaltens transfundiert wurden, keine eindeutige
Steigerung der Wachstumsrate nach Transfusion festgestellt werden (Bohler et
al., 1994). Meyer et al. zeigten, dass Frithgeborene, die transfundiert wurden,
um den Hamatokrit Gber 35% zu halten, im Vergleich zu nicht transfundierten
Kindern von einer verbesserten Gewichtszunahme profitierten (Meyer et al.,
1993). Die Energiezufuhr der Kinder geht aus dieser Studie nicht hervor, es wur-
de lediglich angegeben, dass die Kinder eine verhaltnismaBig geringe Proteinzu-
fuhr erhielten. Ein erhohtes Proteinangebot als Folge der Erythrozytentransfusion
kdnnte in diesem Fall fir den beobachteten Effekt auf die Wachstumsrate ver-

antwortlich sein.

In der vorliegenden Studie blieb die durchschnittliche Gewichtszunahme uber
einen Beobachtungszeitraum von jeweils sieben Tagen vor und nach der Trans-
fusion nahezu konstant. Diese Tatsache muss vor dem Hintergrund betrachtet
werden, dass bei zwei der Kinder, die doppelt transfundiert wurden, diese zu-
satzliche Transfusion in den siebentagigen Beobachtungszeitraum der Gewichts-
zunahme fiel und damit auch in die Berechnung mit eingeht. Aber trotz der zum
Teil mehrfach durchgefiihrten Transfusionen im selben Beobachtungszeitraum

ergab sich fir die Kinder kein Benefit bezliglich ihres Kérpergewichtes.

6.1.3 Kreislauf- und Atemfunktion

Die Anamie kann das Gewebe Uber einen verminderten Sauerstofftransport flr
eine Hypoxie pradisponieren. Im Rahmen dieser Hypoxie kann es zur Depression
von Atem- und Kreislaufzentren im Gehirn kommen, so dass es in der Folge zum
Auftreten von kardiorespiratorischen Abnormitaten kommt (Perlman and Volpe,
1985). Was klinische Studien zu dieser Thematik betrifft, wurden hinsichtlich der
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Kreislauf- und Atemfunktion von verschiedenen Autoren unterschiedliche, zum
Teil widersprichliche Beobachtungen, Uber die Auswirkungen einer Erythrozy-
tentransfusion gemacht. Keyes et al. untersuchten die Auswirkungen einer Blut-
transfusion auf Herzfrequenz, Atemfrequenz, sowie Haufigkeit von kardiorespira-
torischen Ereignissen wie Apnoephasen und Episoden von Bradykardien bei 11
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g. Es konnte kein Einfluss
auf die genannten Parameter festgestellt werden (Keyes et al., 1989). Die Studie
von Stute und Mitarbeitern, die an 25 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von ebenfalls weniger als 1500 g vorgenommen wurde, zeigte auch keine signifi-
kante Anderung der kardiorespiratorischen Parameter wéhrend des Beobach-
tungszeitraumes von drei Tagen vor bis drei Tage nach der Transfusion. Hier
wurde allerdings durch die Transfusion eine Abnahme in der Haufigkeit von kar-
diorespiratorischen UnregelmaBigkeiten festgestellt: Apnoephasen langer als
15 Sekunden, Tachykardien mit einer Frequenz Uber 200/min, sowie Bradykar-
dien mit einer Frequenz unter 100/min traten nach dem Transfusionsereignis
signifikant seltener auf (Stute et al., 1995). Auch in der Untersuchung von Bdh-
ler et al. zeigte die Erythrozytentransfusion keinen signifikanten Effekt auf die
Herzfrequenz. Das gleiche gilt auch fir Sauerstoffverbrauch, respiratorischen

Quotienten und Energieverbrauch (Boéhler et al., 1994).

In der, in dieser Arbeit prasentierten Studie blieben sowohl die Herzfrequenz als
auch der Blutdruck durch die Transfusion unbeeinflusst. Die Durchschnittswerte

waren vor und nach der Therapie nahezu konstant.

Ross et al. beobachteten dagegen bei ihren Friihgeborenen als Reaktion auf die
Transfusion einen Abfall der Herzfrequenz um 5% (Ross et al., 1989). Auch Joshi
und Mitarbeiter beobachteten bei ihren Untersuchungen an 30 Frihgeborenen
bei unverdanderter Atemfrequenz eine statistisch signifikante Abnahme der Herz-
frequenz nach Transfusion (Joshi et al., 1987). In der Studie von Westkamp et
al. zeigten die Kinder nach Transfusion eine signifikante Abnahme der Atemfre-
quenz von 5% und der Herzfrequenz von 7% (Westkamp et al., 2002). Dass
dieses Ergebnis im Widerspruch zu einer ihrer friheren Studien (Poets et al.,
1997) steht, bei der die Herzfrequenz durch das Transfusionsereignis nahezu
unbeeinflusst blieb, fihren sie darauf zurlick, dass die Friihgeborenen in der ak-
tuellen Studie in einem schwereren MaBe anamisch waren. Auf das Auftreten von
Apnoeepisoden mit Sauerstoffsattigungsabfallen, aufgrund derer die Indikation
zur Transfusion gestellt wurde, konnte in keiner der beiden Studien ein eindeuti-

ger Effekt beobachtet werden.
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Bifano et al. verglichen die Auswirkungen einer Transfusion von Erythrozyten-
konzentrat mit einer Infusion von Albumin. Sie beobachteten innerhalb der ers-
ten vier Stunden ahnliche Effekte auf die kardiorespiratorische Situation. Dem-
entsprechend auBerten sie die Vermutung, dass die Verbesserung der Kreislauf-
beziehungsweise Atmungsfunktion eher dem Volumeneffekt zuzuschreiben sei
als dem Hamoglobinanstieg (Bifano et al., 1992). Dagegen untersuchten Stute et
al. die Transfusionswirkung Uber einen Zeitraum von drei Tagen. Sie stellten eine
Verbesserung der kardiorespiratorischen Situation Uber mehrere Tage fest und
sind daher der Ansicht, dass ihre Beobachtungen nicht auf einer Volumenexpan-
sion beruhen, sondern auf einer verbesserten Sauerstoffversorgung des Gewe-
bes (Stute et al., 1995).

Die Effektivitat einer Substitution von aaHb auf die Sauerstoffversorgung des
Gewebes war Gegenstand einer Studie von Tsai und Mitarbeitern. Sie untersuch-
ten am Hamster-Hautfalten-Modell die Auswirkungen einer isovolamischen Sub-
stitution mit aaHb im Vergleich zu einer isoonkotischen und isovolamischen Ha-
modilution mit Dextran 70 im Hinblick auf die Gewebeperfusion und die Sauer-
stoffzufuhr an das Gewebe. Zu diesem Zwecke ermittelten sie die funktionelle
Kapillardichte. Die Ergebnisse ihrer Studie legen nahe, dass der Anstieg des
Sauerstoffgehaltes des Blutes durch die aaHb-Substitution eine dhnliche Sauer-
stoffzufuhr an das Gewebe bewirkt wie die isovolamische Hamodilution mit
Dextran 70 (Tsai et al., 1994).

6.1.4 Hamodynamische Parameter

Die hamodynamischen Auswirkungen einer Bluttransfusion bei Frihgeborenen
wurden anhand von Messungen der kardialen Auswurfleistung und des Blut-
drucks untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien sind allerdings widersprtchlich:
Hudson und Mitarbeiter stellten in ihrer Studie an 24 Frihgeborenen fest, dass
durch eine Transfusion von 30 ml Erythrozytenkonzentrat pro kg Kérpergewicht
die Auswurfleistung des Herzens signifikant gesenkt wurde (Hudson et al.,
1990). Die Studie von Alverson et al., in der zehn sauerstoffabhangige Frihge-
borene mit bronchopulmonaler Dysplasie mit einer Erythrozytentransfusion be-
handelt wurden, konnte eine statistisch signifikante Anderung der Auswurfleis-
tung des Herzens nicht bestatigen (Alverson et al., 1988). Das Transfusionsvo-

lumen fiel allerdings mit 10 ml pro kg Kdrpergewicht deutlich geringer aus. Zu-
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dem wurden die Messungen in Alversons Studie mit ,Pulsed Wave Doppler"
durchgefiihrt, wahrend Hudson et al. die Methode des ,,Continuous Wave Dopp-
ler*-Verfahrens favorisierten, da sie die Berechnung der kardialen Auswurfleis-

tung mit dieser Methode flir reproduzierbarer halten (Hudson et al., 1990).

Beobachtungen lUber den Einfluss einer Transfusion auf den Blutdruck sind eben-
falls wenig Ubereinstimmend: Joshi et. al untersuchten den Effekt einer Blut-
transfusion auf respiratorische und kardiale Parameter bei 30 Frihgeborenen
und konnten weder hinsichtlich der Atemfrequenz noch des Blutdruckes Veran-
derungen beobachten (Joshi et al., 1987). Im Gegensatz dazu zeigte die Trans-
fusion bei den 32 Frihgeborenen in der Studie von Robinson und Mitarbeitern
eine Auswirkung auf den Blutdruck: Der arterielle oder zentralvendse Druck zeig-
te durch die Transfusion einen signifikanten Anstieg, wenn der mittlere arterielle

Druck vor der Transfusion unter 35 mmHg lag (Robinson et al., 1977).

Bauer et al. untersuchten in einer Studie bei Neugeborenen in der ersten Le-
benswoche die periphere Ruhedurchblutung des Beines mit Hilfe der Venenver-
schluss-Plethysmographie mittels Dehnungsmessstreifen (Bauer et al., 1993).
Sie gehen davon aus, dass dieser Parameter ein empfindlicher Indikator fir Ver-
anderungen des Blutvolumens ist und infolge dessen dem Einfluss der Transfusi-
on unterliegt. Des Weiteren in die Untersuchung eingeschlossen waren die Aus-
wirkungen der Erythrozytentransfusion auf Blutvolumen, Blutdruck und Blutvis-
kositdt. Die Kinder in dieser Studie waren mit einem Hamatokrit von 38% vor
Transfusion deutlich weniger anamisch als die Kinder in der hier vorliegenden
Studie mit einem Hamatokrit von 27%. Bauer et al. konnten einen Anstieg der
peripheren Ruhedurchblutung um 25% feststellen. Der systolische Blutdruck
stieg dagegen nur um 12% an. Der periphere Widerstand (Quotient aus Blut-
druck und peripherer Ruhedurchblutung) wurde durch die Transfusion um 9%
gesenkt. Das bedeutet, dass die gesteigerte Ruhedurchblutung sowohl auf den
Blutdruckanstieg als auch auf die Reduktion des peripheren Widerstandes zu-
rickzufiihren ist. Die Blutviskositat zeigte einen Anstieg um 21%. Die vaskulare
Komponente des peripheren Widerstandes, im Englischen als ,vascular hindran-
ce" bezeichnet (Quotient aus peripherem Widerstand und Blutviskositat), die
allein durch die Geometrie der GefaBBe bestimmt wird und ein Indikator fiir Vaso-

konstriktion ist, erfuhr eine Reduktion um 24%.

Insgesamt sind diese Veranderungen hinweisgebend fiir eine Vasodilatation von

GefaBen der Extremitat. Der periphere Widerstand steigt mit Zunahme der Blut-
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viskositat sowie mit zunehmender Vasokonstriktion der GefaBe, was gleichbe-
deutend ist mit einer Zunahme der ,vascular hindrance". Die beobachtete Ab-
nahme der ,vascular hindrance” um 24% deutet darauf hin, dass als Folge der
Transfusion eine deutliche periphere Vasodilatation stattfindet. Diese kompen-
siert die transfusionsbedingt erhdhte Blutviskositat. Der Anstieg der peripheren
Ruhedurchblutung sowie der Abfall der ,vascular hindrance" waren besonders
ausgepragt bei jenen Kindern, die vor Transfusion ein groBes Blutvolumen auf-
wiesen. Daraus kann die Annahme abgeleitet werden, dass eine gesteigerte
Blutviskositat eine Rekrutierung von GefaBen im Sinne einer Vasodilatation vor-
her kollabierter, nicht durchbluteter GefaBe, nach sich zieht. Dies entspricht ei-
ner Zunahme der funktionellen GefaBdichte und kénnte gleichzeitig eine Erkla-
rung fur die Zunahme der peripheren Durchblutung sein. Die Erkenntnisse dieser
Studie stehen also in Einklang mit den Beobachtungen der hier vorliegenden
Studie. In beiden Fallen gibt es Hinweise auf eine Verbesserung der Gewebeper-

fusion als Folge der Transfusion von Erythrozytenkonzentrat.

Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass die Transfusion von Erythro-
zytenkonzentrat keine eindeutigen Effekte auf den klinischen Zustand anami-
scher Frihgeborener zeigt. Weder anhand der eigenen Beobachtungen, noch
anhand der Ergebnisse aktueller Studien lassen sich unumstrittene Tendenzen
eruieren, die einen oder mehrere klinische Parameter als eindeutige Transfusi-

onsindikatoren rechtfertigen wiirden.

6.2 Die Hautperfusion und ihre Anderung durch die Transfu-

sion bei anamischen Fruhgeborenen

Im Mittelpunkt des Interesses dieser Studie lag die Untersuchung der Hautperfu-
sion sowie deren Veranderung im Rahmen der Erythrozytentransfusion bei ana-
mischen Frihgeborenen. Anhand der Ergebnisse soll beurteilt werden, ob ein
Zusammenhang zwischen der Hautperfusion und der allgemeinen Gewebeperfu-

sion erkennbar ist.
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6.2.1 Die Haut als Schockorgan

Um eine adaquate Versorgung der Organe und deren uneingeschrankte Funktion
zu garantieren, muss eine effektive Durchblutung der MikrogefaBe gewahrleistet
sein. ,Adaquat" bedeutet dabei nicht eine permanente Aufrechterhaltung eines
stabilen Versorgungszustandes, sondern die Garantie einer steten Anpassung an

den wechselnden Bedarf des Gewebes.

Besonders Frihgeborene reagieren empfindlich auf Stérungen der mikrovaskula-
ren Perfusion, da ihre Mdglichkeiten, eine inadaquate Blutversorgung mit einer
Steigerung von Herzfrequenz oder myokardialer Kontraktilitat zu kompensieren
eingeschrankt sind. Unter normalen Bedingungen ist der Blutfluss in der Haut im
Vergleich zum Sauerstoffbedarf des Gewebes hoch. In Stresssituationen dagegen
sind es vor allem die arterio-vendsen Shunts der Haut, die mit einer bedeuten-
den Vasokonstriktion reagieren. Dieser Kompensationsmechanismus besteht
zwar bei jedem Menschen, ist jedoch bei Neugeborenen von besonderer Bedeu-
tung. Hier funktioniert die Haut als Schockorgan und eine ungeniigende Gewe-
beperfusion fihrt reaktiv zu einer Vasokonstriktion mit Reduktion der Haut-
durchblutung (Maayan et al., 1986).

6.2.2 Zusammenhang zwischen funktioneller GefaRdichte und

Qualitat der Gewebeperfusion

Die funktionelle Kapillardichte wurde als ein Parameter der Mikrozirkulation nach
vielfachen Untersuchungen allgemein anerkannt und gilt im Moment als einer der
besten quantitativen Indikatoren flir die Gewebeperfusion und zwar unter phy-

siologischen sowie pathophysiologischen Bedingungen (Nolte et al., 1995).

In der vorliegenden Studie wurde der Begriff der funktionellen Kapillardichte fiir
die Anwendung bei Friihgeborenen aufgrund der bei Friihgeborenen gréBenver-
héltnisbedingten schlechten Differenzierbarkeit von Kapillaren, Venolen und Arte-
riolen auf den Begriff der funktionellen GefaBdichte Ubertragen. Es wurde zum
ersten Mal gezeigt, dass die funktionelle GefaBdichte ansteigt, wenn die Hadmog-
lobinkonzentration um 2,4 g/dl, also um 29% angehoben wird. Dabei kénnte der
erste Anstieg zwei Stunden nach Transfusion eher dem Volumeneffekt als der
Transfusion von Erythrozyten zugeschrieben werden, nicht jedoch der weitere

Anstieg 24 Stunden nach der Transfusion.
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Die Methode des OPS imaging stellt sicher, dass zur Ermittlung der funktionellen
GefaBdichte nur diejenigen GefaBe herangezogen werden, die tatsdchlich durch-
blutet sind. Diese Tatsache lasst vermuten, dass die funktionelle GefaBdichte
nicht nur als direktes MaB flr die Gewebeperfusion, sondern auch als indirektes
MaB fur die Sauerstoffzufuhr an das Gewebe betrachtet werden kann. Harris und

Mitarbeiter bestatigen diese Vermutung (Harris et al., 2000a).

Der Ausdruck ,Perfusion® ist in diesem Zusammenhang gleichzusetzen mit dem
Nahrstoffaustausch zwischen Blut und Gewebe. Dieser ist sowohl abhangig von
der Anzahl und der Flussgeschwindigkeit der beteiligten Erythrozyten, als auch
von der funktionellen GefaBdichte. Die Qualitat des Nahrstoffaustausches im Ge-
webe ist zwar nicht messbar, anhand der funktionellen GefaBdichte lasst sich
diese jedoch reprasentativ beurteilen. Die Messungen mit OPS imaging zeigen
einen signifikanten Anstieg der funktionellen GefaBdichte in direktem Zusam-
menhang mit dem Transfusionsereignis. Das bedeutet, dass vorher nicht perfun-
dierte GefaBe als Folge der Transfusion wieder durchblutet werden. Somit hat die
Transfusion also einen positiven Effekt auf die Perfusion der Haut. Umgekehrt
lasst diese Beobachtung den Riickschluss zu, dass im Zustand der Anédmie Haut-
gefaBe konstringiert werden, wodurch die Hautperfusion zugunsten der Durch-
blutung anderer Organe gedrosselt wird. Die Ergebnisse der hier prdsentierten
Studie liefern demzufolge eine Bestatigung flr die Vermutung, dass die Haut bei

Frihgeborenen die Funktion eines Schockorgans tibernimmt.

6.2.3 Zusammenhang zwischen Hautperfusion und allgemeiner

Gewebeperfusion

Es stellt sich die Frage, ob von der Qualitat der Hautperfusion Rickschliisse auf
die allgemeine Gewebeperfusion gezogen werden kénnen. De Backer et al. flihr-
ten eine Studie zur Untersuchung von funktioneller Kapillardichte und Blutfluss-
geschwindigkeit bei gesunden Erwachsenen im Vergleich zu Patienten im septi-
schen oder kardiogenen Schock durch. Die Messungen erfolgten sublingual. Im
septischen Schock fanden sie eine eindeutig reduzierte Anzahl perfundierter Ka-
pillaren neben einer erhéhten Anzahl an Kapillaren, in denen nur ein marginaler
oder kein Blutfluss nachzuweisen war. Bei den Patienten im kardiogenen Schock
wurde ebenso eine verminderte FCD festgestellt (De Backer et al., 2000). Das

deutet darauf hin, dass die gestorte Mikrozirkulation im Rahmen des Schocks an
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der sublingualen Mundschleimhaut in Erscheinung tritt. Auch Weil et al. zeigten,
dass eine Korrelation zwischen der Durchblutung innerer Organe und der Blut-

versorgung der sublingualen Mundschleimhaut besteht (Weil et al., 1999).

Ubertragen auf die vorliegende Studie bestérkt diese Tatsache in der Annahme,
dass eine gestdrte Mikrozirkulation in der Haut von Frihgeborenen als frithes
Anzeichen einer beispielsweise durch mangelndes Blutvolumen bedingten Beein-

trachtigung der allgemeinen Gewebeperfusion gewertet werden kann.

Die in der Haut gemessene funktionelle GefaBdichte kénnte als Reprasentant flr
die Qualitat der Gewebeperfusion sogar ein Indikator fir die Notwendigkeit einer
Transfusion sein. Allerdings setzt eine solche Anwendung in der Klinik die Eruie-
rung von absoluten Werten voraus, damit ein physiologischer und ein pathologi-
scher Bereich der funktionellen GefaBdichte voneinander abgegrenzt werden

konnen.

6.2.4 Einflussfaktoren auf die Gewebeperfusion

Sowohl die Organ- als auch die Gewebefunktion sind auf einen adaquaten Blut-
fluss angewiesen. Dieser erfordert die Aufrechterhaltung eines ausreichenden
Druckgradienten durch das Herz. Die Gewebeperfusion wird aber nicht allein vom
Blutfluss bestimmt, sondern ebenso von der Geometrie der BlutgefaBe sowie von
rheologischen Eigenschaften des Blutes wie Hamatokrit, Blut- und Plasmaviskosi-

tat sowie Verformbarkeit und Aggregation der Erythrozyten.

Untersuchungen im Rahmen der Hadmodilution haben gezeigt, dass mit steigen-
dem Plasmavolumen der Hamatokrit und die Blutviskositdt absinken. Durch die
reduzierte Blutviskositat kann keine angemessene Druckibertragung auf die Ka-
pillaren erfolgen, was zu einem Abfall der funktionellen Kapillardichte fiihrt. Die
reduzierte Gewebeperfusion geht mit einem ungeniigenden Abtransport von
Stoffwechselprodukten aus dem Gewebe einher und gefdhrdet auf diese Weise
die Organfunktion. Studien im Rahmen des hamorrhagischen Schocks zeigen,
dass das Uberleben in erster Linie von der Aufrechterhaltung der funktionellen
Kapillardichte und in zweiter Linie von der Oxygenierung des Gewebes bestimmt
wird (Tsai and Intaglietta, 2001). Die Aufrechterhaltung der FCD wird durch ein
Absinken des Hamatokrits bei steigender Plasmaviskositat erreicht. Dadurch wird
der systemische Druck besser auf die Kapillaren Ubertragen und Uber eine er-

hoéhte Scherspannung an den GefdaBwanden werden Vasodilatatoren freigesetzt.



Diskussion 49

Die hohere funktionelle Kapillardichte geht mit einer verbesserten Gewebeperfu-
sion einher. In diesem Sinne sind MaBnahmen zur Anhebung der Plasmaviskosi-

tat forderlich fir eine Reduktion von Bluttransfusionen.

Linderkamp und Mitarbeiter haben die Beteiligung von Erythrozyten und Blut-
plasma an der Blutviskositat bei Friihgeborenen im Vergleich zu reifen Neugebo-
renen und Erwachsenen untersucht (Linderkamp et al., 1984). Bei einem glei-
chen Hamatokrit ist die Blutviskositat bei Friihgeborenen wegen einer niedrigen
Plasmaviskositat und einer geringen Erythrozytenaggregation geringer als bei
reifen Neugeborenen oder bei Erwachsenen. Das beruht darauf, dass der Plas-
maproteinspiegel mit dem Gestationsalter korreliert und bei Friihgeborenen ent-
sprechend geringer ist. Bei einem Neugeborenen flhrt der Austausch seines
Plasmas gegen Plasma eines Erwachsenen zu einem Anstieg seiner Blutviskositat
auf Werte eines Erwachsenen. Der Austausch von Erythrozyten eines Neugebo-
renen gegen Erythrozyten eines Erwachsenen zeigt hingegen keine Auswirkung
auf die Blutviskositat. Die Erythrozyten des Neugeborenen weisen folglich keine

spezifischen, die Blutviskositat beeinflussende Eigenschaften auf.

Im Gegensatz zum Austausch von Erythrozyten eines Neugeborenen gegen die
eines Erwachsenen hat die Transfusion an@amischer Frihgeborener mit adultem
Erythrozytenkonzentrat einen Anstieg der Blutviskositat um 33% sowie einen

Anstieg des Blutvolumens zur Folge (Nelle et al., 1997).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die funktionelle GefaBdichte einen
aussagekraftigen Indikator der mikrovaskularen Perfusion darstellt. Es konnte
gezeigt werden, dass bei anamischen Frihgeborenen eine Einschrankung der
Hautperfusion besteht, die nach der Durchflihrung einer Transfusion von E-
rythrozytenkonzentrat eine deutliche Verbesserung zeigt. Die Qualitat der Haut-
perfusion korreliert mit der allgemeinen Gewebeperfusion, so dass theoretisch
anhand der funktionellen GefaBdichte Aussagen Uber die Notwendigkeit einer

Transfusion gemacht werden kdnnten.
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6.3 Bedeutung des OPS imaging fur die Diagnostik der

Fruhgeborenenanamie

Blutabnahmen bei Neugeborenen, die in vielen Fallen durch einen Stich in die
Ferse erfolgen, bergen verschiedene Risiken, die von Nexo et al. zusammenge-
fasst wurden: kutane Kalzifizierungen an der Ferse, nekrotisierende Chondritis
des Calcaneus, Osteomyelitis, plotzlicher Blutdruckanstieg, Notwendigkeit einer
Transfusion und nicht zuletzt das Infektionsrisiko durch CMV (Nexo et al., 1981).
Je schwerer ein Frilhgeborenes erkrankt ist, desto intensiver ist es den unver-
meidbaren Blutentnahmen und den damit verbundenen Risiken ausgesetzt. Um
das Risiko der Transfusionskomplikationen bei den schon schwer kranken Patien-
ten zu minimieren, forderten Nexo et al., dass sowohl die Haufigkeit der Blutab-
nahmen als auch die Menge des fiir Laboruntersuchungen abzunehmenden Blu-
tes so weit wie mdoglich reduziert werden sollten. Der Einsatz nicht invasiver Me-

thoden kdnnte eine Mdglichkeit schaffen, diesem Ziel ndher zu kommen.

In Anlehnung an die Ergebnisse der vorliegenden Studie ist die Ansicht vertret-
bar, dass eine gestérte Hautperfusion bei Neugeborenen als frilhes Anzeichen
einer Beeintrachtigung der allgemeinen Gewebeperfusion, beispielsweise im
Rahmen der Anamie erachtet werden kann. Eine Beurteilung der Hautperfusion
kdénnte dementsprechend Uber die allgemeine Gewebeperfusion Aufschluss ge-
ben und somit fiir die Einschatzung der Notwendigkeit einer Transfusion hilfreich
sein. Zur Beurteilung der Hautperfusion steht mit OPS imaging eine Methode zur

Verfligung, die nicht invasiv auch bei Friihgeborenen einsetzbar ist.

Das Ziel dieser Studie lag unter anderem in der Erprobung von Sicherheit, Prak-
tikabilitat und klinischer Anwendbarkeit sowie in der Verifizierung des diagnosti-

schen Potenzials von OPS imaging bei anamischen Friihgeborenen.

6.3.1 Sicherheit und Praktikabilitat in der Anwendung bei Friihge-

borenen

Da OPS imaging bei Friihgeborenen bisher kaum Anwendung fand, galt es zu
Uberprifen, ob die Messungen bei anamischen Frithgeborenen im Inkubator
leicht und sicher durchfiihrbar sind. Im Gegensatz zur Intravitalmikroskopie er-
fordert OPS imaging keine Applikation von toxischen Fluoreszenzfarbstoffen, so

dass fiir den Patienten kein Risiko fir das Auftreten von Nebenwirkungen be-
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steht. Bei keinem der an der Studie beteiligten Friihgeborenen sind Komplikatio-

nen als Folge der Messungen aufgetreten.

Die handliche OPS imaging-Sonde, deren Durchmesser von 8 mm mit der Dicke
eines Kugelschreibers vergleichbar ist, zeichnet sich durch eine komfortable An-
wendbarkeit im Inkubator aus. Der Umgang mit dem Gerat ist unkompliziert und
fir jeden erlernbar. Routine in der richtigen Platzierung und Fokussierung ist

durch Ubung schnell zu erreichen.

Als bereits bewahrte Messstelle flir die transdermalen Messungen bei den Friih-
geborenen wurde die Axilla ausgewahlt (Genzel-Boroviczény et al., 2002). Die
Toleranz gegeniiber der Messung seitens der Friihgeborenen ist als sehr gut ein-
zustufen. Das einzige Hindernis bei der transdermalen Messung im Friihgebore-
nenalter stellt eine eventuell vorhandene Lanugobehaarung dar, die bei sehr un-
reifen Frihgeborenen, die um die 25. Gestationswoche geboren sind, die Haut
bedecken kann. Diese Lanugobehaarung hat einen stérenden Einfluss auf die

Bildgebung und vermindert die Qualitat der Aufnahmen.

6.3.2 Artefakte durch Druck und Bewegung

Voraussetzung flr die automatisierte Auswertung mit der CapiScope®-Software
ist die Aufnahme stabiler Bilder fir die Mindestdauer von zehn Sekunden. Bewe-
gungen seitens des Messenden sowie des Friihgeborenen beeintrachtigen den
Auswertevorgang. Bei Verwackelungen muss die Sonde erneut auf der Haut plat-
ziert und fokussiert werden. Damit die Aufnahme von auswertbaren, das heif3t
stabilen Sequenzen gewahrleistet ist, sind nicht nur Geduld und Feingeflihl sei-
tens der messenden Person erforderlich, sondern auch eine Umgebung, die ei-
nem die notige Zeit gibt und beruhigend auf das Kind wirkt. Dass dies mit dem
straffen Tagesablauf auf einer Neugeborenen-Intensivstation zum Teil nur be-
dingt vereinbar ist, erschwert oft die Messbedingungen. Wenn aber ausreichend
Zeit zur Verfligung steht und Unruhe vermieden werden kann, schlafen die Kin-
der im Optimalfall wahrend der Messung ein. So sind vom Kind ausgehende Be-
wegungsartefakte ohne die Notwendigkeit einer Sedierung auf ein Minimalmaf

reduziert.
Ein weiterer limitierender Faktor ist die Tatsache, dass der Druck, mit dem die

Sonde auf die Haut aufgesetzt wird, nicht objektiv kontrollierbar ist. Durch einen

zu groBen Druck der Sonde kénnen GefdaBe komprimiert, die Flussgeschwindig-
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keit der Erythrozyten vermindert und die funktionelle GefaBdichte durch schein-
bar nicht durchblutete GefdBe unterschatzt werden. Mit groBer Sorgfalt muss
versucht werden, das Vorkommen von Druckartefakten auf ein MinimalmalB zu
reduzieren, indem die Sonde so neben dem Kind platziert wird, dass es lediglich
zu einer leichten Berihrung der Haut kommt.

Im Rahmen der Auswertung konnte durch mehrmaliges Abspielen der Mikroziku-
lationsaufnahmen die Perfusion der dermalen MikrogefaBe in Echtzeit kontrolliert
werden. Die Sequenzen, in denen eine druckbedingte Verlangsamung der Fluss-
geschwindigkeit oder eine Stase zu beobachten waren, wurden aussortiert.

Die Beseitigung von Druckartefakten wahrend des Messvorgangs kénnte durch
eine Mdoglichkeit zur objektiven Druckkontrolle oder durch die Vermeidung des
direkten Kontakts zwischen Sondenspitze und Gewebe verwirklicht werden.
Zweiteres wurde von Uhl und Mitarbeitern bei mikrozirkulatorischen Untersu-
chungen wahrend intrazerebralen Aneurysma-Operationen und intrakranieller
Tumorentfernung umgesetzt (Uhl et al., 2000). Durch den Einbau der OPS ima-
ging-Sonde in ein Stereotaxiegerat konnte ein konstanter Abstand von 2 mm
zwischen Sondenspitze und Gewebe eingehalten werden. Zur Verbesserung der
Bildqualitat wurde die Dura mit physiologischer 0,9% iger NaCl-Lésung gespdlt.
Die selbe Technik wurde auch von Thomale et al. fur die mikrozirkulatorische
Untersuchung im normalen und traumatisierten Gewebe der Pia mater im Tier-
modell verwendet (Thomale et al., 2001). Aufgrund des Platzmangels im Inkuba-
tor ist diese Methode allerdings schlecht auf Messungen bei Friihgeborenen Uber-
tragbar.

Einen weiteren Ldsungsansatz zur Minimierung von Bewegungs- und Druckarte-
fakten lieferten Lindert, Pries und Mitarbeiter (Lindert et al., 2002). Sie entwi-
ckelten eine sterilisierbare Saugvorrichtung aus Stahl, die an die sterile Schutz-
kappe (Cytolens™) montiert wird. An einen mit 24 Offnungen versehenen Ring
kann seitlich Gber einen Konnektor eine Saugvorrichtung angeschlossen werden.
Uber die Ringdffnungen wird durch einen Sog zwischen 30 und 100 mmHg eine
Fixierung des zu untersuchenden Gewebes im Ringbereich erreicht. Der konstan-
te Abstand von 0,5 mm zwischen Plastikkappe und Gewebe ermdéglicht die Mes-
sung der Mikrozirkulation in der Mitte des Ringes, wo kein Gewebekontakt be-
steht. Mit dieser Technik werden also sowohl Bewegungsartefakte als auch die

Kompression von GefaBen durch Druck reduziert.
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6.3.3 Vergleichbarkeit der Daten

Vielfach durchgefiihrte tierexperimentelle Studien haben bewiesen, dass die
Werte der mikrozirkulatorischen Parameter, die mit der konventionellen Intravi-
talmikroskopie (IVM) und OPS imaging ermittelt wurden, vergleichbar sind. Die
beiden Methoden wurden zu unterschiedlichen Messzeitpunkten fiir die Untersu-
chung der Mikrozirkulation identischer GefaBe herangezogen. Die anschlieBende
quantitative Analyse zeigte eine Korrelation der mit IVM und OPS imaging erho-
benen Daten (Biberthaler and Langer, 2002;Groner et al., 1999;Harris et al.,
2000c;Langer et al., 2001a;Langer et al., 2002;Mathura and Ince, 2000).

Ein Problem der orthogonalen polarisierten spektralen Bildgebung zur Beurtei-
lung der Mikrozirkulation beim Menschen ist die Variabilitét der GefaBe, die zur
Messung herangezogen werden. Im Vergleich zur Intravitalmikroskopie am Tier-
modell oder zur Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes ist es hier nicht madglich,
exakt dieselben GefaBe im zeitlichen Verlauf zu beobachten. Diesbeziiglich stellt
sich die Frage der Vergleichbarkeit von Daten, die zu unterschiedlichen Messzeit-
punkten erhoben wurden. Am Tiermodell der Hamster-Rickenhautkammer kén-
nen die zu vergleichenden Areale markiert werden (Harris et al., 2000c). Am
Menschen missen mehrere verschiedene GefaBe gemessen und ausgewertet

werden, um statistisch verwertbare Daten zu erhalten.

6.3.4 Praktikabilitat des Videobildanalysesystems CapiScope®

Zur computerunterstiitzten Auswertung der aufgenommenen Mikrozirkulations-
bilder wurde das Videobildanalysesytem CapiScope® verwendet. Der Auswerte-
vorgang ist ein zeitaufwendiger Prozess, da die verschiedenen Sequenzen wie-
derholt abgespielt werden miissen, um die Beurteilung der Durchblutung der
Kapillaren am bewegten Bild vornehmen zu kénnen. In diesem Zusammenhang
scheint vor allem die Ermittlung der funktionellen GefédBdichte subjektiv zu sein,
da es von der Betrachtung der auswertenden Person abhangt, welche Kapillaren
als perfundiert erachtet werden und entsprechend zu markieren sind. Diesbezlig-
lich wird darauf hingewiesen, dass in der vorliegenden Studie samtliche Sequen-
zen von einer einzigen Person ausgewertet wurden und die Perfusion der Kapilla-
ren aufgrund dessen konstant beurteilt wurde. AuBerdem erfolgte die Auswer-
tung ,blind", also ohne die Kenntnis, zu welchem Kind oder zu welchem Aufnah-

mezeitpunkt die jeweils auszuwertenden Sequenzen zuzuordnen sind.
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Aufgrund dessen, dass die Auswertung nicht voll automatisch ablauft, sondern in
einem aufwendigen Prozess off-line erfolgen muss, ist die Eignung dieser Technik
fir den routinemaBigen Einsatz im klinischen Alltag eingeschrankt. Es ist erstre-
benswert, eine Software zu entwickeln, die Messung und Auswertung in einem
Prozess verarbeitet, so dass unmittelbar im Anschluss an den Messvorgang die
ermittelten Daten beurteilt und somit Rickschlisse auf die Mikrozirkulation ge-

zogen werden kénnen.

6.3.5 Eignung von OPS imaging zur Anwendung bei Anamie

Dass diese Methode auch im Zustand der Anamie, also bei niedrigen Hama-
tokritwerten verwertbare Ergebnisse liefert, beweist eine Studie von Harris et al..
Sie haben an der Rickenhautkammer des lebenden syrischen Goldhamsters ge-
zeigt, dass die orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung dazu geeignet ist,
prazise und reproduzierbare quantitative Messungen von GefaBdurchmesser und
funktioneller Kapillardichte mit einem groBen Spielraum beziglich des Hama-
tokrits vorzunehmen. Bei einer isovolamischen Hamodilution mit einer Absen-
kung des Hamatokrits auf bis zu 25% des Ausgangswertes zeigte sich im Bereich
niedriger Hdmatokritkonzentrationen eine signifikante Senkung der funktionellen
Kapillardichte. Dabei konnte eine gute Ubereinstimmung der Untersuchungen mit
OPS imaging und der intravitalen Fluoreszenzmikroskopie festgestellt werden
(Harris et al., 2002).

6.3.6 Vorteil von OPS imaging im Vergleich zu anderen Methoden

Im Vergleich zu anderen Methoden scheint OPS imaging zur Erfassung der Mik-
rozirkulation geeigneter, denn der Einsatz des bei dieser Methode verwendeten
kurzwelligen Lichts erlaubt eine Einschatzung der tatsachlichen GefaBperfusion.
Gerdte wie z.B. Laser-Doppler-Fluxmetrie oder Infrarot-Plethysmographie arbei-
ten dagegen mit Licht langer Wellenlangen. Sie erfassen dadurch vor allem tief
liegende GefdBe und messen Parameter, die eher flr den totalen Blutfluss repra-
sentativ sind als fir die Mikrozirkulation (Hales et al., 1993). Der Einsatz der
konventionellen Fluoreszenzmikroskopie kommt aufgrund der Toxizitat der Fluo-

reszenzfarbstoffe bei Friihgeborenen nicht in Frage.
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6.3.7 Ausweitung des Anwendungsbereichs von OPS imaging im

Rahmen der Frihgeborenenanamie

Fir die Gewahrleistung einer effektiven Patientenversorgung muss der Zustand
eines Patienten sowohl anhand von Beobachtungen und nicht invasiven Messun-
gen (Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur, Blasse, etc.) als auch anhand von
invasiven laborchemischen Untersuchungen (Hb, Ferritin, Vitamin B12, etc.) be-
urteilt werden. Die Herausforderung an medizinische Technologien liegt darin,
Mdglichkeiten zu schaffen, den nutritiven Zustand eines Patienten anhand nicht
invasiver Messungen zu erfassen. Denn abgesehen davon, dass invasive Blutent-
nahmen - bei Frihgeborenen ins Besondere - mit Komplikationen verbunden sein
kdénnen, verlangsamt das Warten auf Ergebnisse laborchemischer Untersuchun-

gen den Behandlungsprozess erheblich.

OPS imaging ist eine Technologie, deren Anwendungsmdglichkeit unter anderem
darin liegen koénnte, Elemente des Blutbildes direkt zu messen oder zu berech-
nen. Die Kombination von OPS imaging, Bildverarbeitung, Reflexionsspektrosko-
pie und Rechenalgorithmen kann unter Vermeidung einer invasiven Blutentnah-
me zu einer raschen Ermittlung der Hamoglobinkonzentration, des Hamatokrits
und des weiBen Blutbildes verhelfen (Groner et al., 1999). Nadeau und Groner
haben die OPS imaging-Technologie als nicht invasives Bildgebungsverfahren in
der Diagnostik der Anamie erprobt. Zur Ermittlung der Hdmoglobinkonzentration
wurde die Cytoscan™-Hardware mit HEMOSCAN® (Cytometrics, Philadelphia,
PA, U.S.A.) als Analyseprogramm kombiniert. Es konnte gezeigt werden, dass
die Hb-Messungen mit HEMOSCAN® eine gute Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen der konventionellen Labormethoden aufwiesen (Nadeau and Groner,
2001).

In einer Pilotstudie bei Friilhgeborenen kam HEMOSCAN® zur transdermalen Hb-
Messung zur Anwendung. Dabei konnte gezeigt werden, dass es prinzipiell mog-
lich ist, den Hamoglobinwert bei Frihgeborenen nicht invasiv durch die Haut zu
ermitteln (Christ et al., 2000). Es bedarf allerdings der Erhebung gréBerer Da-
tenmengen, um zu Uberprifen, ob die mit HEMOSCAN® ermittelten Daten mit

den laborchemischen Daten flr die Hdmoglobinkonzentration korrelieren.

Zusammenfassend kann OPS imaging als eine flr die klinische Anwendung bei

anamischen Frihgeborenen geeignete Methode erachtet werden. Mittels OPS
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imaging ist es mdglich, qualitativ hochwertige Bilder der dermalen Mikrozirkula-
tion in der Axilla zu erstellen. Eine Einschrankung besteht hierbei nur durch Be-
wegungs- und Druckartefakte und durch eine eventuell vorhandene Lanugobe-
haarung. Die Methode ist nicht invasiv, einfach und sicher an Frihgeborenen im
Inkubator anwendbar und gemaB der Beobachtungen nicht mit Komplikationen
verbunden. Sie ist nicht nur geeignet flir die Diagnosestellung einer die Mikrozir-
kulation betreffenden Krankheit wie z.B. der Friilhgeborenenanamie, sondern sie
erlaubt auch die Verlaufsbeobachtung eines Krankheitsprozesses. Nicht zuletzt
stellt OPS imaging eine einfache Mdglichkeit dar, den Therapieerfolg einer Be-
handlung, wie z.B. der Bluttransfusion bei anamischen Frihgeborenen zu iber-

prifen.

6.4 Mogliche weitere Anwendungsbereiche fur OPS imaging

Die OPS imaging-Methode gewahrt einen einfachen Zugang zu den GefaBnetz-
werken verschiedener Organe und er6ffnet damit neue Perspektiven flr das kli-
nische Monitoring. Dabei zeichnet sich diese Methode dadurch aus, dass sie eine
Mdoglichkeit schafft, die Mikrozirkulation von Geweben, die auf andere Weise
nicht erfassbar ist, der Untersuchung zuganglich zu machen. Die Handlichkeit
des Instrumentariums begiinstigt den Gebrauch des Cytoscans™ A/R als nicht
invasives Diagnostikgerat und ist nicht zuletzt ein entscheidender Vorteil fir die
Anwendung bei Frihgeborenen im Inkubator. Die Methode kann am wachen Pa-
tienten genauso angewendet werden wie am narkotisierten Patienten wahrend
eines chirurgischen Eingriffs. Somit ist ein Einsatz zu Forschungszwecken mit der
Untersuchung von pathologischen Vorgangen im Krankheitsprozess ebenso
denkbar wie ein Einsatz in der klinischen Praxis, z.B. zur Diagnose von Krankhei-
ten, die mit Veranderungen der Mikrozirkulation einhergehen. Auch die Anwen-
dung von OPS imaging zur Kontrolle eines Therapiekonzeptes bei der Behand-
lung von Krankheiten, die die Mikrozirkulation beeinflussen, kénnte eine Innova-

tion fur die Klinik sein.

Bei Erwachsenen ist es aufgrund der geringeren Herzfrequenz mdglich in einer
qualitativ hochwertigen OPS imaging-Aufnahme die Pulsdnderung nachzuvollzie-
hen, indem man die hochste und niedrigste Erythrozytengeschwindigkeit sowie
deren Veranderungen innerhalb des Herzzyklus misst. Theoretisch kdénnte in
ahnlicher Weise, wie es in der Pulswellenanalyse basierend auf der Pho-

toplethysmographie angewendet wird, die Auswurfleistung des Herzens unter-
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sucht werden (Reuter et al., 2003). Bei Neugeborenen sind diese Phanomene
allerdings nicht zu beobachten, da die mit OPS imaging darstellbaren GefaBe zu

klein sind und die Herzfrequenz zu hoch ist.

Weitere Mdéglichkeiten zur klinischen Anwendung von OPS imaging wurden von
Harris und Mitarbeitern beschrieben (Harris et al., 2000a): Im Rahmen einer
Organtransplantation kénnte mittels OPS imaging die Qualitdt der Perfusion des
verpflanzten Organes intraoperativ beurteilt werden. So hatte der Chirurg noch
wahrend des Eingriffs die Méglichkeit, eine Anastomosendehiszenz zu erkennen
und diese sofort zu korrigieren, so dass die postoperative Entstehung eines Or-

ganversagens verhindert werden kann.

Weiterhin kdénnte der klinische Einsatz von OPS imaging bei der Resektion eines
nekrotischen Darmabschnittes von Nutzen sein. Durch die Messung der mikro-
vaskularen Perfusion des Darmgewebes kénnte das AusmaB der Nekrose exakt
definiert werden, so dass bei der Resektion kein unnétig zu groB gewahlter chi-

rurgischer Sicherheitsabstand eingehalten werden muss.

Da die Heterogenitat der GefaBe ein typisches Merkmal von Tumorgewebe ist,
kann OPS imaging auch in der Tumortherapie eingesetzt werden. Eine intraope-
rative Bestimmung der Tumorgrenzen gabe dem Chirurgen die Sicherheit, den

Tumor in toto zu resezieren.

Letztlich kénnte OPS imaging auch in der Therapie chronischer Wunden einge-
setzt werden, um die Wirkung der BehandlungsmaBnahmen auf das Einsprossen
neuer GefaBe in den Wundbereich zu verifizieren und die Therapie entsprechend

anpassen zu kdénnen.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Die Mdglichkeiten zur Untersuchung der Mikrozirkulation bei Frithgeborenen sind
eingeschrankt. Stérungen in diesem Bereich sind jedoch an der Entstehung vieler
Krankheitsprozesse beteiligt. Die quantitative Erfassung der Mikrozirkulation in
der Haut anamischer Frihgeborener kénnte Erkenntnisse lber die Qualitat der
Gewebeperfusion wahrend der Anamie und deren Veranderung durch die Trans-

fusion von Erythrozytenkonzentrat erbringen.

Zur Beurteilung der Mikrozirkulation wurde die orthogonale polarisierte spektrale
Bildgebung (OPS imaging) verwendet. Es handelt sich dabei um eine Technik,
deren Tauglichkeit fir die quantitative Analyse der mikrozirkulatorischen Daten

von Friithgeborenen bereits bewiesen wurde.

Das Hauptaugenmerk der Studie lag auf der Beurteilung der Gewebeperfusion
anamischer Frihgeborener und deren Qualitdtsanderung durch die Bluttransfusi-
on. Im Rahmen der Transfusion sollten zudem verschiedene klinische Parameter
hinsichtlich ihres Stellenwertes als Transfusionsindikatoren untersucht werden.
Des Weiteren galt das Interesse der Erprobung von Sicherheit, Praktikabilitat
und klinischer Anwendbarkeit sowie der Verifizierung des diagnostischen Poten-

zials von OPS imaging bei anamischen Friihgeborenen.

OPS imaging ist eine nicht invasive Methode, die es aufgrund ihrer speziellen
Optik ermdglicht, Erythrozyten als hamoglobintragende Strukturen direkt sicht-
bar zu machen. Uber die Visualisierung der Erythrozyten kommen perfundierte
MikrogefaBe in der Haut von Friihgeborenen in dunklem Kontrast zur Darstel-
lung. Mittels OPS imaging wurden jeweils drei transdermale Messungen in der
Axilla von zehn anamischen Frihgeborenen mit einem durchschnittlichen Gesta-
tionsalter von 26 Wochen [25-26 Wochen] und einem Geburtsgewicht von 730 g
[652-789 g] durchgefiihrt.?® Diese Messungen erfolgten in zeitlichem Zusam-
menhang zur Transfusion (Tx), namlich innerhalb von vier Stunden vor der
Transfusion sowie zwei und 24 Stunden nach der Transfusion. Die OPS imaging-
Aufnahmen der perfundierten HautgeféaBe wurden kontinuierlich auf Video aufge-
nommen. Basierend auf diesen Aufnahmen konnten mittels einer daflir entwi-

ckelten Software die verschiedenen Parameter der Mikrozirkulation wie funktio-

28 Angaben als Mediane [95% Konfidenzintervall].
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nelle GefaBdichte, GefaBdurchmesser, Flussgeschwindigkeit und Flussvolumen

ermittelt werden.

Als Ergebnis zeigte sich ein signifikanter?® Anstieg der funktionellen GefaBdichte
zwei Stunden nach der Transfusion mit einem weiteren signifikanten®° Anstieg 24
Stunden nach der Transfusion (vor Tx: 142 cm/cm?2 [134-155 cm/cm?2], 2 h nach
Tx: 185 cm/cm2 [166-196 cm/cm2], 24 h nach Tx: 206 cm/cm2 [185-
219 cm/cm?2])*'. Da die funktionelle GefaBdichte als Parameter zur Beurteilung
der mikrovaskularen Perfusion anerkannt ist, kann dieser Anstieg im Rahmen der
Transfusion als Verbesserung der Gewebeperfusion gewertet werden. Die ande-
ren Parameter der Mikrozirkulation zeigten keine signifikanten Anderungen. E-
benso wenig die klinischen Variablen wie Blutdruck, Herzfrequenz und Korper-
temperatur. Nur die Hamoglobinkonzentration (vor Tx: 8,3 g/dl [7,9-10,4 g/dl],
2 h nach Tx: 10,7 g/dl [9,9-12,9 g/dl], 24 h nach Tx: 11,8 g/dl [10,8-
12,9 g/dI])*? und der Hamatokrit (vor Tx: 27 % [26-29 %], 24 h nach Tx: 38 %

[35-40 %])3 zeigten transfusionsbedingt einen signifikanten Anstieg.

Es liegt nahe, dass Stérungen der Hautperfusion bei Friihgeborenen als frihes
Anzeichen einer Beeintrachtigung der allgemeinen Gewebeperfusion des Koérpers
gewertet werden kénnen. Da OPS imaging Uber die Messung der mikrovaskula-
ren Hautdurchblutung eine Einschatzung der Qualitdat der Gewebeperfusion er-
laubt, ist diese Methode fiir die klinische Anwendung bei Friihgeborenen als ge-
eignet zu erachten. Die Handlichkeit des Messinstrumentes sowie die Tatsache,
dass die Messungen mit keinem Komplikationsrisiko verbunden sind, lassen den

Einsatz bei Friihgeborenen im Inkubator zu.

Das klinische Potenzial von OPS imaging bei der Friihgeborenenanamie besteht
vor allem darin, eine Stérung der mikrovaskuldren Perfusion frihzeitig zu erken-
nen, den Behandlungsprozess zu beschleunigen und zu einer Reduktion invasi-
ver, mit Komplikationen behafteten Blutentnahmen beizutragen. Dabei kdnnte
OPS imaging nicht nur zur Diagnostik und zur Verlaufsbeobachtung einer die
Mikrozirkulation betreffenden Krankheit dienen, sondern auch die Mdglichkeit

zum Monitoring von Erfolg oder Misserfolg eines Therapiekonzeptes bieten.

29 p < 0,0001 (,Paired-t-Test").

30 b < 0,0001 (,Paired-t-Test").

31 Angaben als Mediane [95% Konfidenzintervall].

32 Angaben als Mediane [95% KI], p=0,0064 (vor Tx vs 2 h nach Tx) (,Paired-t-Test").
33 Angaben als Mediane [95% KI], p=0,0085 (vor Tx vs 24 h nach Tx) (,Paired-t-Test").
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Anhang I: Messprotokolle

Gestationsalter:
Lebenstag:
Geburtsgewicht:

Aktuelles Gewicht:

Durchschnittliche Gewichtszunahme vor Transfusion:
Durchschnittliche Gewichtszunahme nach Transfusion:

(bezogen auf 7 Tage)

Diagnosen:

Transfusionsindikation:

Tag der Transfusion: Uhrzeit:

Uhrzeit 1.Messung: = Band von

Pat. Nr:

Uhrzeit 2.Messung: = Band von

Uhrzeit 3.Messung: = Band von
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Datum:

Messung -1-

innerhalb 4 h vor Transfusion

Beatmung:

Ulyzeit: Band: __ von
Beatmungsart:
Intubation:
Flow: il
Pin/Peep:
MAD:
f /min
FiO2: %%
SpO2: %0

02-Versorgung innerhalb 4 h vor Transfusion:

Apnoe-Phasen:

Episoden mit SpO2 < §5%:

Kardiovaskuliires Svstein:

RR-Bestimmung;:

RR Systol./Diastol.:

MAD:

Hf: /min
Recap-Zeit: sec
Hautkolorit/ Akren:

Temp InkwKind: . i ) °C

bradykarde Episoden 4 h vor Transfusion:

tachykarde Episoden 4 h vor Transfusion:

Labor/Blutgas:

Hb:

g/dl Hkt: % pH:

bis
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Messung -2-

2 h nach Transfusion

Datum: Uluzeit: Band: __ von

Beatmung:

Beatnmumgsart:

Intubation:

Flow: !
Pin'Peep:

MAD:

I fmin
Fi02: %
SpO2: %

0O2-Versorgung 2 h nach Transfusion:

Apnoe-Phasen:

Episoden mit SpO2 < §5%:

Kardiovaskuliires System:
RR-Bestimmung:
RR Systol./Diastol.:

MAD:
Hf: /min
Recap-Zeit: sec

Hautlkolorit/ Akren:
Temp Inkw/Kind: °C/ €«

bradykarde Episoden 2 h nach Transfusion:

tachiykarde Episoden 2 h nach Transfusion:

Labor/Blutgas:
Hb: g/dl Hkt: %0 pH:
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24 h nach Transfusion

Datum: Ulwzeit: Band:
Beatmung:

Beatmungsart:

Intubation:

Flow: /

Pin‘Peep:

MAD:

£ /min

FiO2: %

SpO2: %%

Messung -3-

02-Versorgung 24 h nach Transfusion:

Apnoe-Phasen:
Epizoden mit SpO2 < §5%:

Kardiovaskuliires Svstemn:

RER-Bestinnmmg:
RR Systol. /Diastol.:

MAD:

Hf: /min
Recap-Zeit: sec
Hautkolorit/ Alren:

Temp Inkw/Kind: ____°Cct °C

bradykarde Episoden 24 h nach Transfusion:

tachykarde Episoden 24 h nach Transfusion:

Labor/Blutgas:

Hb:

a/dl Hkt: %% PH:

von

big
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Anhang ll: Einverstandniserklarung

Klinikum GrofBhadern Ludwig ]V_A]\/l‘[T

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Maximilians _
Durektor: Prof Dr. Hermann Hepp Universitiat
Miinchen

Klinum Grofhadem » Neonatokgie » 81366 Mimehen Durchwahl: (089) 7085 - 2803

Einverstindniserklirung

Liebe Eltern,

wir untersuchen derzeit in emer klimschen Studie Stérungen der Hautdurehblutung ber kranken
Friuhgeborenen. Hierbei wird eine Methode angewendet. die fiir Ihr Kind vollig unbedenklich ist. Die
Messungen werden bei Kindern durchgefiilut. die aufgrund einer Blutarmut eine Bluttransfusion erhalten.

Wir wiirden uns daher sehr freuen, wenn Sie Ihre Zustimmung zur Teilnahme Ihres Kindes an
unserer Studie geben wiirden.

Wir legen Ihrem Baby dabei einen kleinen Mefifiihier auf die Haut. Aus diesem Sensor wird ertines Licht
n das umliegende Gewebe abgegeben. das wenige Millimeter tief eindringt. Das zuriickkelrende Signal
wird in einem Computer analysiert und gibt AufschluB uber die Hautdurchblutung: iiber die Gefafie und
den BlutfluB direkt unter der Haut. Die erste Messung findet vor der Bluttransfusion statt, zwei weitere
Messungen erfolgen nach der Transfusion. Am Ende der Messungen werden noch die Hauttemperatur und
der Blutdruck bei Ihrem Kind gemessen.

Die Untersuchung ist fiir Thr Kind ohne Risiko und dauert jeweils ungefahr 10 bis 13 Minuten. Sie kénnen
selbstverstandlich gerne dabei sein, wenn Sie dies wiinschen. Bei einer Nichtteilnahme entstehen Ihnen
und Ihrem Kind keine Nachteile.

Sollten Sie noch weitere Fragen haben, so wenden Sie sich bitte an uns.

PD Dr. O. Genzel
Oberarztin der Neonatologie
Tel 7095 2808
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Hiermut erklare ich mich einverstanden mit der Teilnahme meines Kindes an der Hautperfusionsstudie
(Messung der Hautdurchblutung an der Korperoberfliche, der Hauttemperatur und des Blutdiuckes).

Munchen, den...........ooooooins
(Datum) (Unterschrift)

Ich bin damit einverstanden, dafi die Daten in anonymisierter Form fiir wissenschaftliche Zwecke
verwendet werden durfen.

Miinchen, den..........................
(Datum) (Unterschrift)
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Anhang lll: Daten der Mikrozirkulation

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die ermittelten Werte der mikrozirkulatorischen Pa-

rameter von jedem einzelnen Patienten zu jedem Messzeitpunkt. Es handelt sich dabei

um die Mediane der Werte aller auswertbaren Sequenzen. Eine detaillierte Aufstellung

der einzelnen Werte jeder Sequenz ist als Excel-Tabelle auf der beiliegenden CD-ROM

beigefligt.
GefaBdurchmesser [um] Flussgeschwindigkeit [pm/s]

vor Tx 2h nach Tx | 24h nach Tx vor Tx 2h nach Tx | 24h nach Tx
P1 8,8 7,8 9,8 349 327 372
P2 11,8 10,8 * 428 370 *
P3 9,8 9,8 10,8 432 401 375
P4 12,3 12,7 10,8 353 275 374
P5 11,8 10,8 * 442 375 *
P6 10,8 9,8 8,8 344 320 307
P7 10,8 9,8 10,8 398 402 371
P8 11,0 10,5 8,0 298 290 259
P9 11,5 10,0 * 304 278 *
P10 10,0 10,0 10,0 334 369 355
P11 9,0 10,0 9,0 325 319 347
P12 8,8 8,8 11,3 453 444 423
P13 9,0 10,0 13,2 334 344 404
Median 10,8 10,0 10,4 349 344 371
95% Konfidenzintervall 9,7-11,2 9,4-10,7 9,2-11,3 336-402 316-378 325-392
* bei den Patienten P2, P5 und P9 fiel die 3. Messung (24 h nach Tx) aufgrund einer erneuten Transfusion am

Folgetag und dem Start einer neuen Messreihe aus.
Funktionelle GefaRdichte [cm/cm?] Flussvolumen [um?/s]

vor Tx 2h nach Tx | 24h nach Tx vor Tx 2h nach Tx | 24h nach Tx
P1 147 188 215 19100 19148 31693
P2 136 189 * 42160 35510 *
P3 140 176 191 31337 31095 32166
P4 122 149 170 42028 35102 31812
P5 166 216 * 51359 35366 *
P6 170 219 240 27281 23847 22189
P7 159 185 225 34627 32105 34105
P8 158 187 210 25940 27869 16058
P9 131 153 * 38272 18439 *
P10 113 142 167 24924 28451 29561
P11 136 163 183 24458 22767 25027
P12 160 211 216 29392 27779 34664
P13 142 173 202 26686 23889 46972
Median 142 185 206 29390 27870 31750
95% Konfidenzintervall 134-155 166-196 185-219]126620-37620]24230-31370]24510-36340

* bei den Patienten P2, P5 und P9 fiel die 3. Messung (24 h nach Tx) aufgrund einer erneuten Transfusion am
Folgetag und dem Start einer neuen Messreihe aus.
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Anhang IV: Videodemonstration

Auf der beiliegenden CD-ROM sind zur Demonstration der OPS imaging-Aufnahmen in
Echtzeit zwei Sequenzausschnitte gespeichert. Diese stammen von einem 16 Tage alten
Frihgeborenen (Gestationsalter 25 Wochen, Geburtsgewicht 686 g, aktuelles Gewicht
850 g) und demonstrieren den Unterschied zweier Sequenzen, die in Bezug zum Transfu-
sionsereignis zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen wurden: innerhalb von vier

Stunden vor sowie zwei Stunden nach der Transfusion.

Die CD startet nach dem Einlegen automatisch. Die Videos kénnen anschlieBend durch
Mausklick aktiviert werden (siehe Abbildung unten).

Sollte die CD nach dem Einlegen nicht automatisch starten, muss die Datei ,Play.bat" im

Stammverzeichnis der CD gestartet werden (Doppelklick).

Sollten die Videos bei Mausklick nicht starten, muss der DivX-Player installiert werden.
Dieser kostenlose Player ist auf der CD im Verzeichnis ,DivX" vorhanden oder kann unter

http://www.divx.com kostenlos heruntergeladen werden.

Demonstration

vor Transfusion 2 h nach Transfusion
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Thema: In vivo Untersuchung der Mikrozirkulation anamischer
Frihgeborener vor und nach elektiver Transfusion von
Erythrozytenkonzentrat

Kongressvortrag

auf der 29. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin in Koln

,Verbesserung der Mikrozirkulation andmischer Friihgeborener nach
elektiver Transfusion"

GNPI-Reisestipendium

fir die Award-Session der ,Young Investigators" beim 44" Annual ESPR
Meeting in Bilbao/Spanien

,Elective Transfusion Leads to an Increase in Functional Capillary
Density in the Skin of Anemic Preterm Infants™

Vortrag

,Die kongenitale muskulédre Hypotonie am Fallbeispiel dreier
betroffener Geschwister™ im Rahmen der Fortbildung im Dr. von
Haunerschen Kinderspital, Minchen

Vortrag

,~Behandlungskonzepte bei der subkapitalen Humerusfraktur im
Kindesalter" im Rahmen der Fortbildung in der Abteilung fir
Kinderchirurgie, Krankenhaus Dritter Orden, Miinchen

Publikation (Genzel-Boroviczény et al., 2004)
Genzel-Boroviczény,O, F Christ, V _Glas, 2004, Blood transfusion
increases functional capillary density in the skin of anemic preterm
infants: Pediatr.Res, v. 56, p. 751-755.
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