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1  Einleitung

1.1 EinfUhrung

Die Anzahl der Frihgeborenen ist in den letzten Jahren stark angestiegen und so
kommen heute rund 50% mehr Kinder vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche
zur Welt als noch vor 30 Jahren. Fir die steigende Zahl frihgeborener Kinder gibt es
unterschiedliche Griinde, darunter die Haufung von Mehrlingsschwangerschaften durch
den vermehrten Einsatz reproduktionsmedizinischer Verfahren oder die Moglichkeit des
frihen und geplanten Kaiserschnitts unter Hinzuziehung von Neonatologen zur
optimalen medizinischen Versorgung des Frihgeborenen. Die bessere Vorsorge in der
Schwangerschaft und damit die verbesserte Chance auf ein Austragen des Kindes bis zu
einem Zeitpunkt, zu dem die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens groRR genug ist, tréagt
auRerdem zu einer Steigerung der Frithgeborenenzahlen bei.”

Die steigende Uberlebensrate in der Neonatologie ist insbesondere in der Gruppe der
sehr kleinen Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g, den sogenannten
very low birth weight (VLBW) infants, zu beobachten und besonders auf Fortschritte in
der Neugeborenenintensivpflege zuriickzufiihren.™ 3 2> 38 0. 55.62.72. 78 giy problem, das
nach wie vor eine Herausforderung an die moderne Medizin darstellt, ist die hohe
Infektionsanfaligkeit der Frihgeborenen, speziell der VLBW-Kinderr, die auf eine
deutlich eingeschrankte Immunabwehr zurtickzufihren ist. Infektionen sind bei den sehr
kleinen Frihgeborenen deutlich haufiger und zeigen nicht selten einen fulminanten
Verlauf mit Ubergang in eine neonatale Sepsis. "%

Eine frihzeitige Diagnosestellung und ein schnellstmdglicher Therapiebeginn sind
unabdingbar, da der Behandlungserfolg deutlich von Dauer und Ausmald der Infektion
abhangtl 27,79, 87

Da es bel de Entstehung einer Sepsis durch endotheliale Dysfunktion zu
mikrozirkulatorischen Verdnderungen kommt, konnte en Monitoring der
Hautmikrozirkulation von Frihgeborenen helfen, Infektionen frihzeitig zu
diagnostizieren und zu therapieren.



1.2 Problematik der Frihgeburtlichkeit

Von jahrlich rund 800 000 Lebendgeborenen in Deutschland kommen 6 — 7 % als
Fruhgeborenen zur Welt, das heifdt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
(WHO-D¢finition).* Die Zahl der Uberlebenden nimmt fortwahrend zu und
insbesondere bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g, den VLBW infants,
zeigen sich die Fortschritte der Neugeborenenintensivpflege > 2> 38 55.66. 72,78

Die Uberlebensrate sehr kleiner Frilhgeborener betrug in den Jahren 1997 — 1999
deutschlandweit 83 %. In dieser Gruppe wird die vollendete 24.
Schwangerschaftswoche (SSW) bzw. ein Geburtsgewicht von 700 g mit einer
Uberlebenschance von 50 % als untere Grenze angegeben. Zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche fiihrt eine Tragzeitverlangerung zu einer Steigerung der
Uberlebensrate von 2 — 3 % pro Tag. Allerdings muss vor allem bei Kindern mit einem
Gestationsalter von 24 SSW in 60 — 70 % der Félle mit erheblichen bleibenden
Beeintrachtigungen des Gesundheitszustandes gerechnet werden.*™

Waéhrend der ersten Lebenswochen fiuhrt insbesondere die mangelnde Reife der
einzelnen Organ- und Regulationssysteme zu Gefdhrdungen der Friihgeborenen, die
sich in den Bereichen Temperaturregulation, Atmung, Herz-Kreislauf, Erndhrung,
Stoffwechsel, Ausscheidung und Immunitét zeigen.

Die eingeschrankte Immunabwehr ist zuriickzufUhren auf die schwécher ausgepréagte
Phagozytose und Migrationfahigkeit der Abwehrzellen, die erniedrigte Produktion von
IgG und Komplementfaktoren, sowie das insgesamt langsamer as beim Erwachsenen

reagierende Immunsystem eines Neugeborenen. > %

1.3 Neugeboreneninfektion und Neugebor enensepsis

Das unreife Immunsystem, die unvermeidliche Exposition gegenlber pathogenen
Organismen im Geburtskanal und der perinatale Stress tragen zur erhohten
Infektionsrate der Neugeborenen bei. Diese wird in der Literatur mit 1 — 8 Infektionen
pro 1000 Neugeborene insgesamt bzw. mit 10 — 20/1000 low birth weight Kinder
(LBW) angegeben.'® Frithgeburtlichkeit stellt neben vorzeitigem Blasensprung,

perinataler Asphyxie oder mannlichem Geschlecht, sowie maternalem Fieber bzw.
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Chorioamnionitis einen eigenen Risikofaktor fir neonatale Infektionen dar und erhoht
das Infektionsrisiko um den Faktor 7.>> %

Infektionen sind im Neugeborenenalter die haufigste Ursache fir eine Systemische
Entziindungsreaktion (SER) (engl. systemic inflammatory response syndrome (SIRS))
und koénnen vor alem bei bakteriellen Erregern einen foudroyanten Krankheitsverlauf
mit raschem Ubergang in eine Sepsis zeigen.®* ®’

Ein neonatales SIRS liegt vor, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien zutreffen.
Hypo- (< 36 °C) oder Hyperthermie (> 38 °C), Tachykardie (Herzfrequenz > 2
Standardabweichungen Uber dem altersentsprechenden Normawert), Tachypnoe
(Atemfrequenz > 2 Standardabweichungen Uber dem atersentsprechenden
Normalwert), eine Leukozytose > 12.000/ul oder eine Leukopenie < 4.000/ul und/oder
eine Linksverschiebung > 10 % im Differentialblutbild." 3 *° 2 |_4sst sich im Rahmen
der Infektion ein Erreger im Blut nachweisen, spricht man von einer Sepsis, andernfalls
sollte der Terminus ,, klinische Sepsis* (Symptomatik ohne Erregernachweis) verwendet
werden.®®

Bel der Neugeborenensepsis wird eine Unterscheidung in eine friih beginnende (,, early
onset*) und eine spat beginnende (,late onset*) Form getroffen.” Bei der early onset
Form handelt es sich um ein fulminantes, multisystemisches Krankheitsbild wahrend
der ersten Lebenstage, das haufig bei Frihgeborenen auftritt. Hier liegen meist
geburtshilfliche Risiken, wie vorzeitiger Blasensprung, vorzeitiger Wehenbeginn,
Chorioamnionitis oder peripartales Fieber der Mutter vor.®" Entsprechend dem pré-
oder perinatalen Infektionsweg handelt es sich hierbei Uberwiegend um Infektionen mit
Erregern der mtterlichen Vaginaflora, wie Streptokokken der Gruppe B, Escherichia
coli oder Listeriamonocytogenes. 13" 1 7

Symptome der |ate-onset-1nfektionen treten frihestens am vierten Lebenstag auf, meist
jedoch erst im Alter von zwei bis vier Lebenswochen. 7’ Hierbei finden sich as
Varianten die B-Streptokokken-Meningitis, bei der eine Infektion sowohl nosokomial
als auch perinatal erfolgen kann und die nosokomiale Neugeboreneninfektion im
engeren Sinne. lhr bakterielles Erregerspektrum umfasst vor allem das Keimspektrum
der Intensivstation. Als wichtigster Erreger gilt hierbel Staphylococcus epidermidis (als
sogenannter ,, Stationsselektionskeim®), in Betracht kommen zudem Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter species, Enterococcus und Pseudomonas

aeruginosa. - 3" ®- 7 78 79 Rigkofaktoren der nosokomialen Neugeboreneninfektion
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sind neben den oben genannten Faktoren Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht

oder mannliches Geschlecht. %> %

Entscheidend fir eine erfolgreiche Therapie ist der friihzeitige Beginn bei anamnestisch
bzw. Kklinisch  begrindetem Infektionsverdacht. Die sofort einzuleitende
Antibiotikatherapie ist so zu gestalten, dass neben dem Erregerspektrum der neonatalen
Sepsis auch klinikspezifische Erreger erfasst werden. Auf3erdem muissen etwaige
Resistenzen berlicksichtigt werden. Die Therapiedauer richtet sich nach dem
Infektionsverlauf und betragt bei klinisch blandem Verlauf ohne Erregernachweis meist
weniger as 10 Tage. Wenn sich der Verdacht durch den klinischen Verlauf und die
Laborparameter nicht bestétigt, sollte die Therapie nach maximal 2 Tagen beendet
Werden.l’ 2,21, 26,76, 79

Konsequenterweise muss auch weiterhin akzeptiert werden, dass relativ viele
Neugeborene wegen eines Sepsisverdachtes behandelt werden, obwohl sich nur bei

wenigen Erregern in Blut-, Urin- oder Liquorkultur nachweisen lassen.”

1.4 Pathophysiologie der Sepsis

In der Genese der Sepsis spielt das Zusammenwirken von Infektion und |mmunantwort
eine entscheidende Rolle. Prinzipiell sind ale Erreger, seien sie bakterieller, viraler,
fungaler oder parasitérer Natur, in der Lage eine Sepsis zu triggern. Wie sich in einigen
experimentellen Sepsismodellen zeigte, induzieren bakterielle Endotoxine auch
ausgepragte mikrovaskul dre Veranderungen. ™ 20 44 €0

Weiterhin entscheidend fir die Entstehung einer Sepsis ist die Aktivierung
immunkompetenter Zellen des Organismus und die Ausschittung der priméren
Inflammationsmediatoren Tumor-Nekrose-Faktor-a. (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1).
Diese primare Immunantwort wird durch das Freisetzen einer Vielzahl sekundarer
Mediatoren weiter verstarkt. Neben der Hyperinflammation kommt es ebenfalls zu einer
antiinflammatorischen Reaktion, einerseits durch die Bildung antiinflammatorischer
Substanzen (TNF-a-Rezeptoren, IL-1-Rezeptorantagonisten, IL-4, IL-10), andererseits
durch Apoptose immunkompetenter Zellen, siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1. Pathophysiologie des SRS

Diese Immunantwort fuhrt zur Beeintrachtigung einer Reihe endothelialer Funktionen
und daraus resultierenden Kklinischen Symptomen. So kommt es durch die Expression
von tissue factor (TF) auf Monozyten, neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen
zur Aktivierung des Gerinnungssystems und durch die gleichzeitige Hemmung
physiologischer Antikoagulantien (Antithrombin I11, Protein C, Protein S, tissue factor
pathway inhibitor) zur disseminierten intravasalen Gerinnung.

Leukozyten werden durch den Kontakt mit der Endothel zell oberfl&che aktiviert, was zur
Freisetzung zytotoxischer Substanzen (, respiratory burst*) fuhrt. Diese wirken nicht nur
antimikrobiell, sondern schadigen auch Endothelzellen, was wiederum Stérungen der
Mikrozirkulation sowie die Ausbildung eines Kapillarlecks mit konsekutivem Ubertritt
intravasaler Flssigkeit in  das Interstitium nach sich  zieht. Massive
Flissigkeitsverschiebungen koénnen so zu enem ausgepragten intravasalen
Volumenmangel fuhren.

Inflammationsmediatoren stimulieren auf3erdem die endotheliale NO-Synthase und die
hieraus resultierende NO-vermittelte Vasodilatation fuhrt zu arterieller Hypotension,
einem charakteristischen Merkmal des septischen Schocks. Zusétzlich zum

Flussigkeitsverlust Uber das Kapillarleck verringert die Vasodilatation die kardiae
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Vorlast durch fehlenden ventsen Rickstrom. Es resultiert das Vollbild des septischen
Schocks mit Hypotonie und Organversagen. ™ 1> 192237, 39,40, 45,64, 81

Uns dtellte sich die Frage, ob diese infektionsassoziierten mikrovaskuléren
Veranderungen mittels mikrozirkulatorischem Monitoring frihzeitig erkennbar sind und
somit neonatale Infektionen so frihzeitig erkannt werden konnen, dass sich

Komplikationen und der Ubergang in eine Sepsis vermeiden lassen.

1.5 Problematik der frihzeitigen I nfektionsdiagnostik

Frihe Kklinische Zeichen einer neonatalen Infektion sind sehr diskret und unspezifisch.
Veranderungen des Hautkolorits, Stérungen der Atmung, wie Dyspnoe, Apnoe oder ein
Atemnotsyndrom mit konsekutiven Séttigungsabféllen, eine verlangerte Kapillare
Fullungszeit > 3 Sekunden als Ausdruck gestorter Mikrozirkulationsverhaltnisse, sowie
Temperaturinstabilitdt, Nahrungsintoleranz oder ein geblahtes, vorgewdlbtes Abdomen
sind sensitive, aber unspezifische Zeichen einer Infektion.® 10 2% 6272 87

In der Studie von Gorelick und Mitarbeitern zum Beispiel hatte Fieber keinen Einfluss
auf die Kapillare Fillungszeit.® Kein Symptom, abgesehen von eindeutigen
Hautinfektionen wie Pusteln oder Abszessen, beweist fur sich alein gesehen eine
Infektion.

Der Neonatologe ist in seiner Diagnostik zum einen auf diese oben beschriebenen,
uncharakteristischen klinischen Zeichen angewiesen, zum anderen spielen aber auch die
Beobachtungen der versorgenden Intensivschwestern eine nicht zu unterschéatzende
Rolle. Schon Feststellungen wie ,,Das Kind gefdlt mir heute gar nicht® kdnnen
diagnostisch richtungsweisend sein.

Zur Diagnosesicherung sollten aul3erdem spezielle LaborkenngrofRen bestimmt werden.
Hierzu gehdren ein Blutbild mit Differenzierung, Bestimmung der Thrombozytenzahl,
Messung des C-reaktiven Proteins (CRP) und die Messung des Interleukin-6 (IL-6)-
Wertes oder anderer Infektionsmarker, wie TNF-o oder weitere Interleukine?® >

Trotz der Unspezifitét klinischer Zeichen ist eine schnelle und moglichst frihzeitige
Diagnose einer Neugeborenensepsis dringend notwendig und kann mitunter
lebensrettend sein. Mit einem Anteil von 17 % waren die Neugeboreneninfektionen
1980 in den USA an neonatalen Todesféallen betelligt. Perinatale Infektionen standen

1998 an 7. Stelle der kindlichen Todesursachenstatistik.”
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Mit dem Nachweis mikrozirkulatorischer Veranderungen wéhrend einer Infektion, die
mittels OPS-Imaging sichtbar gemacht werden konnen, erhoffen wir uns daher eine

neue Methode zur frilhzeitigen Infektionsdiagnostik.?” >

1.6. Definition und Bedeutung der Mikrozirkulation

Eine intakte Mikrozirkulation ist die Voraussetzung flr eine adéguate nutritive
Versorgung eines Gewebes, die schlussendlich die Organfunktion garantiert. Die
Gefél3e der Endstrombahn, die Kapillaren, stellen mit einem Durchmesser von 5 — 15
pum und einer Lange von 0,5 — 1 mm die Verbindung zwischen arteriellem und vendsem
System dar und ermdglichen den Austausch von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid,
sowie von Nahrstoffen und Stoffwechsel abbauprodukten.

Auf mikrozirkulatorischer Ebene interagieren somit Blut und Gewebe zur Entstehung
und Aufrechterhaltung eines Milieus, das fiir das Uberleben von Zellen und Gewebe
notwendig ist und somit die Organfunktion garantiert. Dementsprechend existiert eine
bedeutende Anzahl an Erkrankungen, darunter Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
koronare Herzkrankheit oder Sepsis, die durch Dysfunktion der Mirkozirkulation
charakterisiert sind.®* Die Forschung fokussiert bei diesen Erkrankungen in erster Linie
auf die Erfassung zellulérer und molekularer Mechanismen der mikrozirkul atorischen
Dysfunktion, um das Verstdndnis der Pathophysiologie zu verbessern und neue

therapeutische Strategien zu entwickeln.>

1.7 OPSImaging als Methode zur transkutanen nicht-invasiven

Darstellung der Mikrozirkulation bei Frihgeborenen

Von Groner, Winkelmann und Mitarbeitern wurde im Oktober 1999 in der Zeitschrift
.Nature Medicine® eine neue Technik zur nicht-invasiven Darstellung der
Mikrozirkulation vorgestellt, die Orthogonal Polarization Spectral Imaging Technique
(OPS ™ A/R imaging).** Diese Methode ermoglicht es, die Mikrozirkulation von
Geweben und Organen beim Menschen ohne Verwendung von Kontrastmitteln in vivo

darzustellen.? Mit Hilfe spezieller Optiken werden im Auflichtverfahren Bilder erzeugt,
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wie sie sonst bel Transillumination entstehen. Erstmals wurde diese Technik der Epi-
lllumination 1987 von Slaaf und Mitarbeitern beschrieben.”

Die Auswertung der durch OPS-Imaging erzeugten Bilder ermdglicht eine quantitative
Beschrelbung der Mikrozirkulation des untersuchten Gewebes anhand der
mikrozirkulatorischen Parameter Funktionelle Gefalkdichte (FVD),
Erythrozytenflief3geschwindigkeit (RBC V) und Geféalidurchmesser (Diam).

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter zeigten, dass mittels OPS-Imaging die
Mikrozirkulation von Frihgeborenen transkutan an verschiedenen Korperstellen
visualisiert werden kann. Die Innenseite des Oberarms wurde as beste Position
beschrieben, da hier kaum Artefakte durch Atemexkursionen zu erwarten sind und
weniger Lanugobehaarung vorhanden ist as beispielsweise an Stirn oder Brust der

Frilhgeborenen.? 2

Zur Analyse der Hautmikrozirkulation ist eine genaue Kenntnis der Unterschiede
zwischen der neonatalen und der adulten Hautmikrozirkulation unentbehrlich. Die
Entwicklung des Gefél3systems der Haut beginnt im Embryonalstadium, erreicht aber
erst postnatal wahrend der ersten Lebenswochen ihre endgultige Form. Wahrend der
ersten zwdolf Wochen des intrauterinen Lebens finden sich keine Blutgefal3e in der
Dermis, die ebenso wie die nur zwei Schichten dicke Epidermis durch Diffusion von
subkutanen Gefal3netzen erndhrt wird. Erst ab der 13. SSW lassen sich Gefd3e in der
Dermis deutlich darstellen. Ende des vierten intrauterinen Monats kann ein superfizialer
kapillarer Plexus, der die Epidermis versorgt, von einem tiefer liegenden Plexus
differenziert werden. Bis zur 28. SSW nahert sich das Gef&l3muster dem adulten
GefaRsystem mehr und mehr an,® die Mikrozirkulation der Haut unterscheidet sich in
der Neonatal periode jedoch weiterhin in einigen Punkten von der eines Erwachsenen.
Beim Neugeborenen wird die Haut von dichten subepidermal gelegenen Gefal3plexus
versorgt, die eine relativ geringe regionale Variabilitdt zeigen. Anders als beim
Erwachsenen, wo die grofl3en hautversorgenden Arterien und Venen in der Unterhaut
verlaufen und nur kleine GeféRaste in die Dermis aufsteigen, ist die mittlere und tiefe
Lederhaut bel Neugeborenen reich vaskularisiert. Die Kapillarschlingen des
Erwachsenen verlaufen weitgehend senkrecht zur Hautoberfl&che, wohingegen die
neonatalen eine eher horizontale Struktur aufweisen, die bereits durch die sehr diinnen
oberen Hautschichten hindurchschimmert. Das charakteristische Muster aus

Kapillarschlingen und subpapillérem Venenplexus ist bei Geburt noch nicht ausgereift.
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Mit Ausnahme von Handfléche, FulRsohle und Nagelbett besitzt die Haut fast keine
Papillarschlingen, sondern ein eher ungeordnetes Kapillargeflecht. Innerhalb der ersten
Lebenswoche entwickelt sich daraus allméhlich ein geordnetes Gefélnetz, in der
zweiten Woche werden dann die Papillarschlingen als superfiziale Dilatationen oder

K nospen sichtbar.*" 42

Abbildung 2. Entwicklung der Hautmikrozirkulation beim Neugeborenen (1) Blutversorgung der
Epidermis bei Geburt; (2), (3), (4) graduelle Entwicklung der papilléren Knospen und Organisation des
subpapillaren Plexus von der Geburt bis zum 3. Lebensmonat (5) Hautmikrozirkulationsmuster im Alter

von 3 Monaten
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1.8 OPSImaging als Methode zur Friherkennung neonataler
| nfektionen

Infektionsbedingte  Verdnderungen der  Mikrozirkulation, vor adlem des
Gefaldurchmessers und der Dichte des Kapillarnetzes, wurden bereits in verschiedenen
experimentellen Sepsismodellen an Ratten und Hunden beschrieben.* 17 %

In friheren OPS-Imaging Studien untersuchten De Backer und Mitarbeiter die
Veranderung der sublingualen Mikrozirkulation bei erwachsenen Patienten mit
schwerer Sepsis. Sie wiesen hier eine Abnahme der Gefaldichte nach, die vor allem die
kleinen sublingualen Gefél3en (Durchmesser < 20 um) betraf. Die Mikrogefél3e mit
einem Durchmesser > 20 um blieben unbeeintrachtigt. Aufl3erdem konnten sie zeigen,
dass das Ausmald der mikrozirkulatorischen Verdnderungen mit einer verminderten
Uberlebensquote der Sepsis einhergingen.* *°

Sakr und Mitarbeiter charakterisierten den zeitlichen Verlauf mikrozirkulatorischer
Veranderungen bel Patienten im septischen Schock und deren Zusammenhang mit dem
weiteren Krankheitsverlauf. Dazu erfassten sie die sublinguale Mikrozirkulation mittels
OPS-Imaging vom Beginn eines septischen Schocks an Uber mehrere Tage hinweg. Zu
Beginn des septischen Schocks fanden sich keine Unterschiede in der Geféiidichte und
dem Prozentsatz perfundierter kleiner Gefél3e (Durchmesser bis 20 pum) zwischen
Uberlebenden und Nichtiiberlebenden des Schocks. Im weiteren Verlauf stieg jedoch
die Perfusion der kleinen Mikrogefale bei Uberlebenden signifikant gegentiber
derjenigen von Nichtiberlebenden wieder an. Damit konnte gezeigt werden, dass das
persistierende Fehlen von Kapillarperfusion Uber einen Zeitraum von mehr als 24
Stunden als sensitivster und spezifischster hamodynamischer Parameter galt, um den
Verlauf eines septischen Schocks vorherzusagen.®®

Fischer und Mitarbeiter konnten eine Verschlechterung der intestinalen
Mikrozirkulation (Reduktion von Kapillardichte und —perfusion) von neugeborenen
Ferkeln im  Lipopolysaccharid-(LPS)-induzierten  Schock  nachweisen. Die
Veranderungen wurden bereits zu einem Zeitpunkt beobachtet, als sowohl die
makroskopische Evaluation des Darmes als auch die klinischen und hdmodynamischen
Parameter noch unauffallig waren.

Diese Studien lassen die Annahme zu, dass dhnliche Ergebnisse auch bel der
Untersuchung der Hautmikrozirkulation von Neugeborenen zu erwarten sind. Beim

Neugeborenen kommt der mikrozirkulatorischen Hautdurchblutung eine wesentlich
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grofRere Bedeutung als beim Erwachsenen zu, da die kardiovaskuléren Mechanismen,
die ihnen zur Kompensation einer Minderperfusion zur Verfigung stehen, sehr
eingeschrankt sind. Limitierend ist hier zum einen die begrenzte Steigerungsfahigkeit
der Herzfrequenz, zum anderen die nur unzureichend mogliche Erhohung der
myokardialen Kontraktilitét. In erheblich grofRerem Mal3e als bel Erwachsenen besteht
jedoch die Fahigkeit, die kutane Durchblutung zu drosseln und in diesem
Zusammenhang kann die Haut bel Frihgeborenen als eine Art Schockorgan betrachtet
werden. Die Schwere der Vasokonstriktion dient hierbei as Indikator fir die
unzureichende Gewebedurchblutung. Klinisch kann dies zum enen in ener
Veranderung des Hautkolorits von rosig nach marmoriert bzw. blass erkannt werden,
zum anderen in einer Verlangerung der Kapilldren Fullungszeit, die zur Bewertung der
Mikrozirkulation dient.™

Nachdem transkutane Messungen mittels OPS-Imaging schon bei sehr kleinen
Frihgeborenen die nicht-invasive Messung der Hautmikrozirkulation erlauben, kénnte
diese Technik zur frihen Diagnostik einer neonatalen Infektion beitragen und damit zu

einer Reduktion von Blutentnahmen und Antibiotikagaben fuihren.*® 224

1.9 Fragestelungen

Die t&gliche Messung der Hautmikrozirkulation mittels OPS-Imaging konnte as
diagnostische Methode friihzeitig Neugeboreneninfektionen anhand verénderter
mikrozirkulatorischer Parameter erkennen lassen. Als Messort wéhlten wir die
Innenseite des Oberarms, da diese leicht zuganglich ist und nur geringe Artefaktbildung
durch Atembewegungen bzw. Lanugobehaarung zu erwarten ist. Um die diesbezlgliche
Anwendbarkeit des Gerdts in der klinischen Routine zu testen, wurde auf der
Neonatol ogischen Intensivstation des Klinikums Grof3hadern an 25 Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter von 23 — 30 SSW eine klinische Studie durchgefiihrt, tber diein
dieser Arbeit berichtet wird. Im Mittelpunkt unseres Interesses standen bel dieser Studie
die Praktikabilitdt im klinischen Alltag und das diagnostische Potenzial der OPS-
Imaging-Technik.

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Studie untersucht werden:
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Lassen sich mittels OPS-Imaging infektionsassoziierte
Mikrozirkulationsveranderungen bei Friihgeborenen nachweisen?

Lassen sich Verdnderungen der mikrozirkulatorischen Parameter Funktionelle
Gefalidichte, Erythrozytenflief3geschwindigkeit und Geféaldurchmesser im

zeitlichen Verlauf einer Infektion erkennen?

Besteht ein Zusammenhang der mikrozirkulatorischen Parameter mit gangigen

Infektionsparametern?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen mikrozirkulatorischen Parametern und

kardiovaskul &ren und respiratorischen Parametern?

Korrelieren die Mikrozirkulationsparameter mit dem klinischen
Erscheinungsbild des Kindes?

Sind Infektionen mittels OPS-Imaging friher erkennbar als mittels gangiger

Infektionsparameter ?

Limitationen und Verbesserungen fur nachfolgende Studien
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2 Material und Methoden

2.1 Einverstandniserklarung

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
Munchen genehmigt. Die Eltern der Frihgeborenen wurden Uber die Studie und die
M ethode des OPS-Imaging aufgeklért und beide Elternteile unterzeichneten die von uns

formulierte Einversténdniserklarung.

2.2 Studiengruppe und Studienprotokoll

Die Analyse de Infektionsdaten der Neonatologischen Intensivstation des
Universitétsklinikums Grofshadern von 1997 bis 2002 ergab, dass bel Kindern mit
einem Gestationsalter < 30 Schwangerschaftswochen (SSW) das hochste Risiko fir eine
nosokomiale Neugeboreneninfektion besteht.

In die Studie aufgenommen wurden daher ale in der Zeit von Januar 2003 bis Juli 2003
im Universitétsklinikum Grof3hadern geborenen Kinder mit einem Gestationsalter < 30
SSW, deren Eltern ihr Einverstandnis zur Studie gaben. Die Studiengruppe umfasste 25
Frihgeborene (13 Knaben und 12 Mé&dchen) mit einem Gestationsalter von 23 + 6 bis
29 + 4 SSW.

Die Mikrozirkulation wurde nicht-invasiv an der Innenseite des Oberarms in der Nahe
der Axilla mittels CYTOSCAN ™ A/R visualisiert. Die Messungen begannen
frihestens am dritten Lebenstag, dauerten maximal bis zum 30. Lebenstag an und
wurden taglich zwischen 8h und 12h durchgefiihrt. Wéhrend der Zeit der Messungen
wurden die Friihgeborenen in Inkubatoren (Dréger) versorgt.

Zum jeweiligen Messzeitpunkt notierten wir Korper- und Inkubatortemperatur,
Herzfrequenz, systolischen und diastolischen Blutdruck sowie den mittleren arteriellen
Druck (MAD) und die Temperatur der Messstelle. Bei maschineller Beatmung wurden
zudem die Beatmungsparameter wie Art der Beatmung, inspiratorischer und
expiratorischer  Beatmungsdruck, Sauerstoffflov und  Sauerstoffkonzentration
aufgezeichnet.

Im Tagesverlauf wurden weitere respiratorische und kardiovaskuldre Parameter

dokumentiert, zudem Instabilitéten der Korpertemperatur bzw. Verdnderungen der
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Inkubatortemperatur (Veranderungen > 0,5 °C), das aktuelle Gewicht, verabreichte
Medikamente und diverse Laborwerte registriert, siehe Tagesblatt in Anlage 1.

Des weiteren bewerteten die fur das Kind zustandigen Arzte und Schwestern jeden Tag
den Kklinischen Zustandes des Kindes mit Hilfe eines Fragebogens. (siehe Anlagen 2 und
3). Diese Fragebogen wurden von uns auf Grundlage allgemein verwendeter klinischer
Zeichen fur eine Neugeboreneninfektion erstellt und entstanden in Anlehnung an die
Empfehlungen der Gesellschaft fir Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin
(GNP).- 16 %6.83.78 \yon den Arzten wurde taglich Hautkolorit, Extremitatentemperatur
und Kapilldre Fullungszeit dokumentiert. Zudem nahmen sie eine Beurteilung des
Abdomens vor, bestimmten den neurologischen Status und die Lebergrof3e. Die
Schwestern beurteilten ebenfalls téglich Hautbefund, Allgemeinzustand, Trinkverhalten,
Berthrungsempfindlichkeit und Funktion des Magen-Darm-Trakts des Kindes. Bei der
Auswertung dieser Fragebbgen ermittelten wir durch Addition der vergebenen

Punktwerte pro Tag je einen Arzte- und einen Schwestern-Score.

2.3 Definition der Patientengruppen

Zur Auswertung wurden die Kinder retrospektiv in 3 Infektionsgruppen eingeteilt.
Gruppe 1 (PosInf) bildeten dabei digenigen Kinder, bei denen sich der klinisch
gedul3erte Infektionsverdacht laborchemisch bestétigte. Als laborchemische Bestétigung
gaten hierbei entweder ein erhthter Wert des C-reaktiven Proteins (CRP > 0,5 mg/dl)
oder des Interleukin-6 (IL-6 > 10pg/ml) bzw. eine Erhdhung beider Infektionsmarker
am Tag des Therapiebeginns. Diese beiden Laborgrofien zdhlen zu den etablierten
Markern in der Diagnostik der Neugeboreneninfektionen, wobel im Falle einer CRP-
Erhohung von einer Sensitivitdt von 80% und einer Spezifitéat von 92% auszugehen ist,
bei einer Erhdhung des IL-6 von 61% Sensitivitat und 80% Spezifitat. 2”2

Die Friihgeborenen, bei denen auf Grund des klinischen Zustandes Infektionsverdacht
bestand und eine antibiotische Therapie eingeleitet wurde, deren Infektionsmarker
jedoch unter den oben angegebenen Grenzwerten blieben, wurden in Gruppe 2 (Neglnf)
subsumiert. In Gruppe 3 fassten wir die gesunden Kinder zusammen, die wahrend der
gesamten Zeit der Messungen keinen Anhalt fir eine Neugeboreneninfektion boten und

zu keiner Zeit antibiotisch behandelt wurden.

22



Um den zeitlichen Verlauf der erhobenen Daten wahrend der Infektion darzustellen,
betrachteten wir einen Zeitraum von fiinf Tagen vor und funf Tagen nach AuRerung des
Infektionsverdachtes, den wir mit dem Beginn der antibiotischen Therapie
gleichsetzten. Dazu wurde derjenige Lebenstag des Kindes, an dem die antibiotische
Therapie angesetzt wurde, als Tag O der Infektion definiert und entsprechend die funf
Tage davor als Tag — 5, Tag — 4, Tag — 3, Tag — 2, Tag — 1 bzw. die funf darauf
folgenden Tage als Tag + 1, Tag + 2, Tag + 3, Tag + 4 und Tag + 5 bezeichnet.
Aullerdem unterteilten wir die Infektionsperiode in ,vor der Infektion” (Tag — 5 bis
Tag—1) und ,wahrend der Infektion® (Tag O bisTag + 5).

24 Technische Aspekte von OPS-Imaging

Das Verfahren des Orthogonal Polarization Spectra ™ A/R Imaging, zu deutsch
orthogonale polarisierte spektrale Bildgebung, ist eine neue Methode mittels derer die
Mikrozirkulation nicht-invasiv  und ohne Vewendung von Farbstoffen zur
Kontrastverbesserung dargestellt werden kann. Spezielle Optiken erzeugen im

Auflichtverfahren Bilder, wie sie bei der Transillumination entstehen 3334 7

2.4.1 Funktionsprinzip der OPS-Imaging Technik

Bel der orthogonaen polarisierenden spektralen Bildgebung wird das Gewebe durch
linear polarisiertes Licht beleuchtet. Hierfir wird weif3es Licht einer Lichtquelle
gebindelt und durch einen Spektralfilter geschickt, der Licht der erforderlichen
Wellenlange (548 nm) isoliert, bel der sowohl Oxy- as auch Desoxyhamoglobin das
Licht absorbieren. Diese Wellenlange stellt einen Kompromiss zwischen der maximalen
Absorption durch Hamoglobin (ca. 420 nm) und optimaler Lichteindringtiefe mit
multiplen Streuungsvorgangen in der Gewebetiefe (810 nm) dar um gute
Kontrastierungen vor alem in kleineren GefaRen zu gewahrleisten.* Durch den sich
anschlief3enden, senkrecht zum Strahlengang stehenden Polarisator wird das Licht linear
polarisiert und Uber einen halbdurchlassigen Spiegel (beam splitter) im rechten Winkel
auf das zu untersuchende Gewebe reflektiert. Eine Objektivlinse fokussiert das Licht

auf einen Bereich von anndhernd 1 mm Durchmesser und biindelt wieder die vom
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Zielgewebe reflektierten Lichtstrahlen. Diese gelangen dann tber den beam splitter zu
einem zweiten Polarisator (Analysator), der orthogonal zum ersten Polarisator steht und
sich direkt vor einer ,,charge-coupled-device” (CCD) Videokamera (Costar, CV-M536,
CCIR, JAI, Tokyo, Japan) befindet. Dieser Analysator eliminiert das polarisiert
verbliebene Licht, das nicht zur Bildgebung beitréagt, siehe Abbildung 3.

Wenn polarisiertes Licht schlicht reflektiert bzw. nur wenige Male gestreut wird, behalt
es seine Polarisierung. Fur die zur Bildentstehung notwendige Depolarisation, muss es
mehr as zehnmal im Gewebe gestreut werden, was erst in einer Tiefe der 10-fachen
Streuungsléange geschieht. Durch dieses gestreute Licht entstent eine virtuelle
Lichtquelle, die das Gewebe wie bei der Transillumination beleuchtet.

Wird eine Wellenlange im Absorptionsspektrum des Hamoglobin gewahlt, ergibt sich
mittels OPS-Imaging eine Darstellung der Blutgefél3e der peripheren Mikrozirkulation
wie bel der transilluminierten intravitalen Mikroskopie. Die Bildentstehung bel OPS-
Imaging beruht somit auf zwei Prinzipien: Der Lichtstreuung im Gewebe as
Lichtquelle und der Absorption durch Hamoglobin (gleichermal3en Oxy- und
Desoxyhdmoglobin) zur Kontrastentstehung. Blutgefal3e missen daher Erythrozyten

enthalten, um sich vom umgebenden Gewebe abzuheben.™*

durchgelassenes halbdurchiassiger  ofiektiertes Licht
Licht Spiegel (polarisiert)
CcCD | —
- - -
u Streulicht
Analysator_ T (nicht polarisiert) Gewebe
(senkrecht Polarisator) Einfallslicht
[ ] Polarisator
[ | Spectralfiter

W Lichtquelle

Nach Groner et. al. Nature Medicine, 1999

Abbildung 3. Funktionsprinzip der OPS-Imaging-Technik

Das Cytoscan'™ A/R besteht aus der OPS-Imaging Sonde (Cytometrics, Inc.
Philadel phia, PA, USA) und einer externen Lichtquelle. Das Gerét ist mit einem 10fach-
Objektiv ausgestattet und erreicht zusammen mit dem Bildschirm (PVM-1442 QM
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diagonal 33 cm Sony, Miinchen, Deutschland) eine 450-fache VergréRerung.* * “° Die
Aufldsung liegt bei etwa 1 um/Pixel.

Zur Aufzeichnung der Mikrozirkulationsbilder verwendeten wir einen PAL-
Videorekorder (Video Cassettte Recorder, AG-7350, Panasonic, Osaka, Japan) und
SVHS-Videokassetten (H471S, FUJI).

Abbildung 4 zeigt den Aufbau des Cytoscan ™ A/R. Oben befindet sich der Bildschirm,
rechts daneben die Messsonde mit Kamera und darunter der Videorekorder.

Abbildung 4. Aufbau des Cytoscan ™ A/R

2.4.2 Mikrozirkulatorische Parameter

Die Messungen wurden transdermal an der Innenseite des Oberarms durchgefuhrt. Es
wurde der Blutfluss in Gefél3en mit einem Durchmesser von 6 — 24 um visualisiert und
ausgewertet. Da sich grof3ere Gefélde tiefer im Gewebe befinden und daher nur unscharf
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zur Darstellung kommen, sind in diesem Grof3enintervall die genauesten
Messergebnisse, vor allem der Erythrozytenflie3geschwindigkeit (RBC V), zu
erwarten. 2> ?* Da bei Neugeborenen eine Unterscheidung von Arteriolen, Kapillaren
und postkapillaren Venolen auf Grund der Unreife der Mikrozirkulation und der
geringen Grole der Geféle nicht mit Sicherheit moglich ist, definiert der Begriff
,Kapillare* bei Frilhgeborenen ein GefaR im Durchmesserbereich von 6 — 24 pm.?
Abbildung 5 zeigt ein typisches OPS-Imaging-Bild der kutanen Mikrozirkulation bei
einem Frihgeborenen der 28. Schwangerschaftswoche (SSW) am 5. Lebenstag. Es
erfolgte die Messung von Geféal3durchmesser und Erythrozytenflief3geschwindigkeit in
den Kapillaren, auflerdem die Bestimmung der Funktionellen Gefalidichte unter
Einbeziehung aller Gefal3e im oben erwdhnten Durchmesserintervall.

Das gelbe Quadrat stellt die fur die Auswertung interessante Region dar (Region of
Interest, ROI). Von links oben nach rechts unten zieht sich ein Blutgefa? mit einem
Durchmesser > 24 um, wobei nicht differenziert werden kann, ob es sich hier um eine
Arteriole oder eine postkapillare Venole handelt. Grin markiert sieht man die
Kapillaren, die in die Berechnung der FVD einbezogen wurden, rot markiert sind
digenigen Blutgefél3e, in denen die RBC Ve gemessen wurde. Aul3erdem wurde von
den rot markierten Gefal3en der Gefal3durchmesser bestimmt.

= i T . II'.;-‘.. ™ e -
Abbildung 5. OPS-Imaging-Bild der Hautmikrozrkulation eines Friihgeborenen (Gestationsalter 28 + 0

SSW, Geburtsgewicht 900 g) am 5. Lebenstag
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2.4.3 Handhabung der OPS-Imaging-Sonde

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter zeigten, dass die Innenseite des Oberarms bei
Frilhgeborenen die geeignetste Messstelle ist.?* Die Cytoscan-Sonde ist hier leicht zu
positionieren und kann unabhangig von Bauch- oder Rickenlage des Kindes dort
platziert werden. Die Applikation der Messsonde unter der Zunge, dem bei

Erwachsenen iiblichen Messort, 3% ™

ist bei Neugeborenen auf Grund der Grof3e des
M essinstruments nicht méglich.™°

An der Innenseite des Oberarms ist die ansonsten bel Frihgeborenen deutlich
vorhandene Lanugobehaarung, die zu Verschlechterung der Bildqualitét fuhren kann,
schwécher ausgepragt als beispielsweise an der Stirn oder den Schldfen. Messstellen an
Sternum, Flanken oder Abdomen zeigen eine zu grof3e Beeintrachtigung durch
Atemexkursionen, was vermehrt zu Artefaktbildung fuhrt. Auf’erdem sind die Kinder
hier sehr sensibel gegentiber Berihrungen, wachen auf und werden unruhig.

Wenn die Kinder schlafen, ist es moglich, innerhalb weniger Minuten die fur die
Auswertung notwendigen Uber zehn Sekunden bewegungsartefaktfreien Bilder der
Mikrozirkulation aufzunehmen. Eine Sedierung ist zur Durchfiihrung der Messungen
nicht notwendig. Um die Bildqualitét zu verbessern befeuchteten wir die Haut vor der
Messung mit angewarmter 0,9 % iger Natriumchlorid-L6sung.?*

Bel der Positionierung der Messsonde ist es wichtig, moglichst wenig Druck auf das zu
untersuchende Gewebe auszutiben, um die Flief3geschwindigkeit der Erythrozyten nicht
Zu beeintréchtigen bzw. eine Blutstase herbeizufihren. Durch Erfahrung in der
Anwendung des Gerdts kann der Sondendruck minimiert werden und druckbedingte
Artefakte kdnnen friilhzeitig erkannt und vermieden werden.*°

Nachstehende Abbildung zeigt die Handhabung der OPS-Imaging-Sonde im Inkubator
bei einem Frihgeborenen (Gestationsalter 28 + 6 SSW, Geburtsgewicht 780 g) am 14.

L ebenstag (Gewicht 948 g).
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Abbildung 6. Handhabung der OPS-Imaging-Sonde

2.5 Auswertung der mikrozirkulatorischen Bilder

Die von uns visualisierten Bilder der Hautmikrozirkulation wurden mittels eines PAL-
Videorekorders (Video Cassettte Recorder, AG-7350, Panasonic, Osaka, Japan) auf
SVHS-Videokassetten aufgenommen, verblindet und off-line ausgewertet. Dies geschah
sequenzenweise unter Benutzung des Videobildanalysesystems CapiScope® (KK
Technologies, UK). Es wurden folgende Parameter ermittelt:

die Funktionelle Geféaiddichte (Functional Vessel Density, FVD)
die Erythrozytenflief3geschwindigkeit (Red blood cell velocity, RBC V)
der Gefalidurchmesser (Diameter, Diam)

Quantitative  Messungen  von  Funktioneller  Geféaldichte,  Erythrozyten-
fliel3geschwindigkeit und Gefalddurchmesser anhand von OPS-Imaging-Bildern sind
gegentiber intravitaler Mikroskopie im Hamstermodell, an der Rattenleber und an

menschlichem sublingualem Gewebe validiert.*" %
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Funktionelle Gefaldichte (FVD)

Die Funktionelle Gefal3dichte ist definiert als Lange der perfundierten Kapillaren pro
Beobachtungseinheit und wird in cm/cm? angegeben. Dieser Parameter kann zur
Beurtellung der Gewebedurchblutung herangezogen werden, auf3erdem sind indirekte
Aussagen Uber die Sauerstoffversorgung mdglich, da nur die von Erythrozyten
durchstromten Gefale gezahlt werden.®’

Erythrozytenflie3geschwindigkeit (RBC Vél)

Die Erythrozytenfliel3geschwindigkeit ist die Geschwindigkeit, mit der die roten
Blutkorperchen die Blutgefal3e durchstromen. Der Blutstrom in Geféf3en ist
normalerweise laminar, das heil®t der an den Gefalwanden haftende Fl Ussigkeitsfilm
bewegt sich kaum, wohingegen die Geschwindigkeit im Zentrum der Blutsdule am
hochsten ist. Es ergibt sich ein parabolisches Strémungsprofil.?> Daher muss die
Erythrozytenflief3geschwindigkeit in der Mitte der Gefélle bestimmt werden, um
Fehlerquellen zu vermeiden.

Die Erythrozytenflief3geschwindigkeit wurde von uns in moglichst vielen Gefal3en mit
einem Durchmesser zwischen 6 und 24 um pro Bildsequenz bestimmt. Dann wurde pro
Tag ein Mittelwert aus den drei bis finf gemessenen Einzelwerten errechnet. Die

Einheit dieser GrofRe ist pm/sec.

Gefaldurchmesser (Diam)

Der Gefdidurchmesser ist die Entfernung zwischen den gefél3begrenzenden
Endothelwanden. Der GefalRdurchmesser wurde in der Einheit pum (m - 10°°) bestimmt.
Entsprechend der Erythrozytenflief3geschwindigkeit wurden auch hier Mittelwerte fir
jeden Tag berechnet.

2.5.1 Verblindung der Aufzeichnungen

Bel Aufnahme in die Studie ordneten wir jedem Patienten der Reihenfolge nach eine
Ziffer von 1 bis 25 zu. Die zur Aufzeichnung notwendigen Videokassetten wurden mit
den entsprechenden Patientenziffern gekennzeichnet. War mehr as eine Kassette zur
Aufzeichnung notwendig, wurden Kleinbuchstaben in alphabetischer Reihenfolge

angeflgt. Die taglichen Messungen wurden kontinuierlich gespeichert, wobel Anfangs-
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und Endzeiten notiert und die Sequenzen fortlaufend nummeriert wurden. Fir die erste
Messung bei Patient Nr. 1 ergab sich also folgende Codierung: 1a— 1. Eine Zuordnung

der einzelnen Sequenzen zu den Lebenstagen des Kindes war somit nicht mehr méglich.

2.5.2 Auswertung mittels des Videobildanalysesystems CapiScope

Hardware

Das Bildanalysesystem setzt sich zusammen aus einem IBM-kompatiblen PC, einem
Videorekorder als Bildquelle und einem Farbmonitor zur Anzeige der Videobilder und
wird Uber die Tastatur des PC und die Maus bedient.”

Software

Zur Auswertung verwendeten wir das Videobildanalysesystem CapiScope® (KK
Technologies, UK). Mit diesem Programm konnen die Mikrozirkul ationsbilder sowohl
direkt wahrend der Messung ausgewertet werden als auch, off-line nach Aufzeichnung
auf Videokassetten. Dies stellt die Ublichere und auch von uns verwendete M ethode dar,
die zudem den Vortell hat, dass dann die mikrozirkulatorischen Parameter auch in
mehreren Geféllen einer Bildsequenz gemessen werden kénnen. Das Programm erlaubt
aul3erdem die individuelle Einstellung von Helligkeit und Kontrast der Bilder, um eine
optimale Auswertbarkeit zu ermdglichen. Des weiteren verfigt es Uber die Option der
automatischen Bewegungskorrektur der Videosequenzen, wodurch ebenfalls die
Qualitat der Messergebnisse erhéht wird.”

Funktionelle Gefaldichte (FVD)

Zur Berechnung der FVD werden die erythrozytenperfundierten Kapillaren in einem
vordefinierten Fenster (region of interest, ROI) am Stand- oder Live-Bild
nachgezeichnet. Das wiederholte Abspielen der Videosequenz in Echtzeit reduziert die
Gefahr von Fehlmessungen durch scheinbar nichtperfundierte Aredle, weil dadurch
durchblutete Gefal3e eindeutiger zu identifizieren sind. Da bel Neugeborenen auf Grund
der geringen Grofl3e der Gefél3e Arteriolen, Kapillaren und postkapillare Venolen nicht
eindeutig unterschieden werden konnen, verwendeten wir Gefdl3e mit enem
Durchmesser von 6 — 24 um.”® # Die Gesamtlange der markierten Mikrogefale,
dividiert durch die Fensterflache, ergibt die funktionelle Gefalidichte. In dieser Arbeit
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bezieht sich die Bezeichnung , Funktionelle Geféardichte” auf erythrozytenperfundierte
Mikrogefélde. Da alle relevanten Gefél3e der Bildsequenz in die Messung einbezogen

wurden, bestimmten wir diesen Parameter einmal pro Videosequenz.

Erythrozytenflie3geschwindigkeit (RBC V)

Zur Messung der Erythrozytenfliel3geschwindigkeit stehen prinzipiell mehrere
Methoden zu Verfigung, unter anderem die Frame-to-Frame-Methode, das Line-Shift-
Diagramm und die Spatia-Korrelationsmethode. Bei der Frame-to-Frame-Methode
werden die mit dem Auge erkennbaren Bewegungen von Bild zu Bild (,Frame to
Frame®) markiert. Dieses manuel durchgefihrte Verfahren ist jedoch sehr
zeitaufwendig und kann auch fehlerbehaftet sein. Beim Line-Shift-Diagramm wird zum
Beispiel die Fortbewegung einer Plasmallicke entlang einer Linie registriert und daraus
die Geschwindigkeit berechnet.*

Von der CapiScope-Software wird die Erythrozytenflief3geschwindigkeit mittels der
Spatial-K orrelations-Methode berechnet.® ** % Hierbei wird entlang einer geraden oder
beliebig gekrimmten Mesdslinie, die innerhalb des Blutgefal3es in Flussrichtung verlauft,
kontinuierlich  die réaumliche Verschiebung des Grauwertprofils  durch
K orrelationsberechnung ermittelt.*

Um bestmogliche Resultate zu erzielen sollten zur Auswertung mdoglichst gerade
Gefal3e ausgewahlt werden, auRerdem sollte die aufgenommene Videosequenz ungefahr
zehn Sekunden betragen und moglichst frei von Bewegungsartefakten sein. Entlang des
Blutgefal’es wird mit der Maus eine Linie mittig eingezeichnet und das Bild des
Gefal3es wird auf eine Linie mit einer Dicke von 1 pixel projiziert. Je langer diese Linie
ist, umso genauer ist die Messung.®® Das Grauwertprofil entlang dieser Linie wird fiir
jedes Gesichtsfeld alle 1/50 sec bestimmt. Das Muster des Grauwertprofils entlang jeder
Linie wird mit dem Muster des néchsten Gesichtsfeldes verglichen. Der Vergleich wird
durchgefuhrt indem der Korrelationskoeffizient fur jede mogliche Verschiebung des
vorherigen Grauwertprofils gegeniber dem folgenden berechnet wird. Die
Verschiebung, bel der sich die hochste Korrelation ergibt, zeigt die Entfernung an, die
das Muster zwischen den beiden Messungen des Grauwertprofils zurtickgelegt hat.
Wenn der Zeitunterschied (,,laspe”) zwischen den beiden Grauwertprofilen bekannt ist,
kann die Geschwindigkeit berechnet werden.”

Die Erythrozytenflief3geschwindigkeit wurde pro Patient und Tag mindestens drei mal
bestimmt und der Mittelwert gebildet.
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Gefaldurchmesser (Diam)

Um den Gefal3durchmesser zu bestimmen wird eine Linie in das ausgewdahlte Gefal}
eingezeichnet. Basierend auf Veranderungen des Grauwertprofils berechnet die
Software den Durchmesser anhand senkrechter, 1 pixel dicker Linien Uber die gesamte
Lange der gezeichneten Linie. Zur Bestimmung der mikrozirkulatorischen Parameter
wurden nur Blutgefale, deren Durchmesser im Intervall zwischen 6 um und 24 um lag,
herangezogen. GrofRere Gefalie liegen tiefer in der Cutis und ergeben unscharfe Bilder,
was die zuverl ssige M essung von GefaRdurchmesser und RBC Vel erschwert.”

Der Gefal3durchmesser wurde von den drei bis funf Blutgefél3en pro Sequenz bestimmt,
bei denen die Erythrozytenflief3geschwindigkeit gemessen wurde und ebenfals pro
Patient und Tag ein Mittelwert berechnet.

2.6 Allgemeine Versorgung der Frihgeborenen und

Patientenmonitoring

Die Frihgeborenen der unter 2.3 definierten Patientengruppen wurden von Geburt an
auf der neonatologischen Intensivstation des Universitétsklinikums Grofthadern

versorgt.

Inkubatoren und Temperatur messungen

Die Friihgeborenen wurden in Inkubatoren (Drager) versorgt, deren Temperatur je nach
der Korpertemperatur des Kindes bzw. bel anstehenden Versorgungsmal3nahmen
individuell reguliert werden konnte. Die Korpertemperatur der Frihgeborenen wurde
kontinuierlich mittels einer Hautsonde auf Leberhohe abgeleitet. Dieser Messfihler
wurde ebenfalls zur Ermittlung der Temperatur der Messstelle verwendet und dazu

temporér dort platziert.

Hamodynamik

Der systolische und der diastolische Blutdruckwert sowie der mittlere arterielle Druck
(MAD) wurden automatisch tber eine Blutdruckmanschette (Dinamap® Critikon Vita
Data Monitor, Norderstedt, Deutschland), die an der unteren Extremitét angebracht war,

im Funf-Minuten-Intervall ermittelt und jewells zum Messzeitpunkt notiert. Die
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Herzfrequenz wurde ebenfalls mittels Dinamap kontinuierlich abgeleitet und der Wert

am Messzeitpunkt, sowie auch das Tagesmaximum und -minimum dokumentiert.

Maschinelle Beatmung

Bel der Uberwiegenden Anzahl der maschinell beatmeten Kinder wurde ene
konventionelle Beatmung im SIMV (synchronized intermittent mandatory ventilation)-
Modus verwendet (Beatmungsgerét Stephanie oder Infant Star). Des weiteren wurde ein

CPAP (continous positive airway pressure) angewandt.

Medikamente

Die antibiotische Therapie bei Infektionsverdacht bestand aus Vancomycin in
K ombination mit Ceftazidim, Meronem oder Ampicillin.

Im Rahmen einer parallel laufenden Studie wurde den meisten Friihgeborenen Coffein
zur Reduktion von Apnoen verabreicht (Dosierung: inital 10 mg/kg KG, dann 2,5 -5
mg/kg KG/Tag). Auf Grund erniedrigter  Hamoglobinwerte  wurden
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Zur Stabiliserung des Blutdruckes wurde

Dopamin und zusétzlich Dobutrex verabreicht.

2.6.1 Dokumentation der Werte

Die zum jeweiligen Messzeitpunkt erhobenen Daten wurden von uns auf einem
Tagesblatt dokumentiert (siehe Anlage 1). Im Einzelnen sind dies
Patientennummer

Datum und Lebenstag des Kindes

aktuelles Gewicht

K orpertemperatur des Kindes

Inkubatortemperatur

Temperatur der Messstelle

Zeitpunkt der Messung

systolischer und diastolischer Blutdruck

mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Herzfrequenz
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Falls eine maschinelle Beatmung des Kindes erforderlich war wurden folgende
Beatmungsparameter protokolliert.

Art der Beatmung

mittlerer Beatmungsdruck (MAD)

Flow

PEEP

Beatmungsfrequenz

FiO;

PIP

Die sich im Tagesverlauf ergebenden Klinischen Werte entstammten den
Patientenkurven der Station, die von den Intensivschwestern gefuhrt wurden.
Nachstehend aufgeftihrte Werte wurden auf diesem Weg ermittelt.

Anzahl der Apnoen pro Tag

Anzahl der Bradykardien pro Tag

Temperaturinstabilitdt des Kindes (> 0,5 °C)

Anderung der Inkubatortemperatur (> 0,5 °C)

obere und untere Grenze der Herzfrequenz

Blutdruckwirksame Medikamente

Antibiotika

L aborparameter

Bel den Laborparametern notierten wir Abnahmezeitpunkt und Art der Blutentnahme
(kapillér, vends oder arteriell). Taglich wurden auerdem

Hamogl obinwert

Base Excess (BE)

Blutzucker (BZ)

und Blut-pH durch Blutgasanalysen ermittelt.

Falls der Hamatokrit bestimmt worden war, wurde auch dieser protokolliert.



Ein Differentialblutbild wurde routinem&fdig jeden dritten Tag bzw. bei kritischem
Zustand des Kindes auch haufiger angefertigt. Vom Differentialblutbild wurden die
folgenden Werte in das Tagesprotokol| aufgenommen.

Erythrozytenzahl

Leukozytenzahl

Granulozytenzahl

Interleukin-6 (I1L-6)

C-reaktives Protein (CRP)

2.6.2 Fragebdgen

Fur jedes Kind wurde taglich sowohl vom zustéandigen Arzt as auch von der
versorgenden Intensivschwester der von uns entworfene Fragebogen ausgefillt. Bei der
Auswahl der zu beurteilenden Aspekte, die Uber den Gesundheitszustandes des
Fruhgeborenen Auskunft geben sollten, orientierten wir uns an allgemeinen klinischen
Zeichen einer Neugeboreneninfektion und an den Diagnosekriterien der GNPI.» 16266
8 Hierzu gehoren unter anderem Hautbefund, Trinkverhalten, Kapilldre Filllungszeit
(Recap-Zeit) und Storungen der Magen-Darm-Passage. Wichtig sind  aul3erdem
Aussagen Uber den Allgemeinzustand wie ,,Das Kind sieht heute nicht gut aus‘ oder
»Das Kind gefallt mir heute gar nicht”.

Die Fragebogen waren nur mit den Patientennummern versehen, was ene
Anonymisierung der Daten gewdhrleistete. Entsprechend der Angaben wurde taglich fir
jeden Aspekt ein Punktwert vergeben, wobel die Ziffer ,0" den Normalzustand
darstellte. Bel der Auswertung errechneten wir daraus pro Tag den aktuellen Infektions-

Score des Kindes.

Arzte— Fragebogen

In Anlage 2 ist der Arzte-Fragebogen dargestellt. Der Arzt musste taglich funf Bereiche
zum Gesundheitszustand des Kindes beurteilen, was meist im Anschluss an die
morgendliche Untersuchung geschah. Lag der Normalzustand vor, wurde die Ziffer , 0"
eingetragen. Bel Abweichungen wurden die Punkte je nach unseren Angaben bel den zu
untersuchenden Parametern vergeben, was im Einzelnen folgendes bedeutete.
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1 2 3

Hautbefund marmoriert blass -
Extremitéten kihle Hande/Fulze kiihle Extremitét -
Kapillare Flllungszeit > 2 sec >3 sec -
Abdomen auffélliger Befund - -
Neurologischer Status hypoton hyperton Irritabel
Lebergroile 1cmunterhdb RB 2 cm unterhalb RB

RB = Rippenbogen
Tabelle 1. Arzte-Fragebogen

Zur Ermittlung der taglichen Scores wurde durch Addition aler vergebenen Punkte ein

Gesamtwert ermittelt, der Werte zwischen 0 und 12 annehmen konnte.

Schwestern — Fragebtgen

Ahnlich wie bei den Arzte-Fragebdgen verhielt es sich auch bei den Fragebdgen, die
taglich von den Schwestern ausgefillt wurden (Anlage 3). Die Verschiedenheit der zu
beurteilenden Bereiche tragt den unterschiedlichen Téatigkeitsbereichen von Arzten und
Schwestern Rechnung. Lag der Normalzustand eines Aspektes vor, wurde auch hier die

Ziffer ,0" eingetragen, abweichend verhielt es sich wie folgt.

1 2 3
Hautbefund marmoriert blass -
Allgemeinzustand .DasKind gefédlt ,DasKind gefélt -

mir heute weniger  mir heute gar nicht”
Trinkverhaten Mé&ldig schlecht -
Berthrungsempfindlichkeit gesteigert hoch -
Magen-Darm-Trakt Abdomen gebléht  Magenentleerung Erbrechen
verzogert

Tabelle 2. Schwestern-Fragebogen

Wourde das Frilhgeborene Uber eine Magensonde erndhrt, wurde beim Trinkverhalten ein
.S engetragen. Bel der Beurtellung des Magen-Darm-Traktes waren
M ehrfachnennungen maoglich.

Die Einzel punkte wurden auch hier taglich zu einem Gesamtscore addiert, der zwischen
Ound 11 lag.
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2.7 Untersuchungen

2.7.1 Blutproben

Die Blutentnahmen wurden von den Arzten routinemédlig jeden dritten Tag
durchgefuhrt oder je nach Indikationsstellung und Zustand des Kindes auch haufiger.
Entsprechend dem liegendem Zugang wurde das Blut vends, kapillar oder arteriell
entnommen. Die Blutproben wurden von der Abteilung fur Klinische Chemie des
Klinikums Grofthadern analysiert und wir dokumentierten die unter 2.6.1 aufgefihrten
Werte.

2.7.2 Blutgasanalyse (BGA)

Die Intensivschwestern fhrten taglich eine Blutgasanal yse durch, fir die das Blut meist
aus der Ferse des Frihgeborenen gewonnen wurde. Es wurden die bereits oben
angefuihrten Werte mittels des Blutgasanalysegerétes (ABL 735, Radiometer GmbH,
Copenhagen) der Neonatologischen Intensivstation bestimmt. In Einzelfélen wurde der
Hamatokrit mittels Zentrifugation direkt auf der Intensivstation aus Vollblut bestimmt.

2.8 Statistik

Die mikrozirkulatorischen Daten dieser Arbeit sind as Mittelwerte der Messzeitpunkte
angegeben. Die Laborwerte verstehen sich als Einzelwerte des jeweiligen Tages. Die
normalverteilten Daten wurden mittels t-Tests analysiert, wobel der Vergleich der
Infektionsgruppen mittels unabhangiger t-Tests erfolgte. Die Unterschiedlichkeit der
Messzeitpunkte analysierten wir mittels abhéngiger t-Tests. Bei  wiederholten
statistischen Tests wahlten wir ein Signifikanzniveau von o = 1 %, entsprechend einem
p-Wert < 0,01. Ansonsten wurden signifikante Unterschiede bel p < 0,05 angenommen.
Die Korrelationen wurden mittels des Pearson’schen Korrelationskoeffizienten
ermittelt. Die interindividuelle Variabilitdt wurde mittels Varianzanalyse (ANOVA)
nachgewiesen.

37



Alle Berechnungen wurden mit der Statistiksoftware GraphPad Prism 4.0 fur Windows
95 (GraphPad Software Inc, San Diego, CA) durchgefiihrt, die Graphiken wurden

ebenfalls mit diesem Programm erstellt.

Soweit nicht anders angefuihrt sind die Daten in dieser Arbeit al's Median mit 95%-igem
Konfidenzintervall angegeben.
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3  Ergebnisse

3.1 Demographische Daten des ersten L ebensmonats

Unser Patientenkollektiv setzte sich aus 25 Frihgeborenen (13 Knaben und 12
Mé&dchen) mit einem Gestationsalter von 23 + 6 bis 29 + 4 Schwangerschaftswochen
(SSW) (27,8 [25,8 — 27,9] SSW) zusammen. Wir unterschieden eine Gruppe von 14
Fruhgeborenen mit laborchemisch bestétigter Infektion (Gruppe 1, Posinf) von einer
Gruppe mit 7 Frihgeborenen mit Infektionsverdacht, jedoch laborchemisch nicht
bestétigter Infektion (Gruppe 2, Neginf). Die vier Kinder, die wahrend der gesamten
Messungen gesund waren, bildeten die Gruppe 3. Alle Friihgeborenen Uberlebten die
ersten 30 Lebenstage und somit die gesamte Zeit der Messungen.

Das Gewicht der Posinf-Gruppe (879 [797 — 1017] g) war wéahrend des ersten
L ebensmonats signifikant niedriger a's das der gesunden Kinder (1116 [867 — 1482] g;

p = 0,0254), siehe Tabelle 1. Die Dauer der Antibiotikagabe betrug in der Poslinf-
Gruppe sechs Tage [4,7 — 8,0], in der NegInf-Gruppe drel Tage[1,3 —4,9] (p = 0,0143).
Die Frihgeborenen der Gruppe 3 wurden im ersten Lebensmonat zu keiner Zeit
antibiotisch behandelt. Im Gestationsalter unterschieden sich die Untergruppen nicht
signifikant.

Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (NegInf) Gruppe 3

n=14 n="7 n=4
Geschlecht mannlich 8 3 2

6 4 2
Gestationsalter [WO] 27,8 28,0 28,4

[25,8 —27,9] [26,4 —29,1] [27,8 —28,8]
Gewicht [g] 879 961 1116

[797 —1017] [742 —1275] [867 — 1482]
Dauer Antibiotikagabe[d] 6 3 0

[4,7-8,0] [1,3-4,9]

" Gruppe 1 versus Gruppe 3: p< 0,05
" Gruppe 1 versus Gruppe 2: p < 0,05
Tabelle 3. Demographische Daten
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3.2 Hamodynamische Veranderungen

Bel den kardiovaskuléren Parametern zeigten sich wahrend des ersten Lebensmonats
signifikante Unterschiede zwischen den Blutdruckwerten der Gruppe 1 (PosInf) und der
Gruppe 3 (Tabelle 2). Der systolische Blutdruck war mit 68 [54 — 81] mm Hg, der
diastolische Wert mit 41 [32 — 48] mm Hg und der mittlere arterielle Druck (MAD) mit
43 [40 — 44] mm Hg signifikant hoher (p = 0,0017 bzw. p = 0,0063 bzw. p = 0,0079) bei
den gesunden Kindern (Gruppe 3) as bei den Kindern mit laborchemisch bestétigter
Infektion (Gruppe 1, Posinf). Die Herzfrequenz zeigte wahrend des ersten

L ebensmonats keine Abwei chungen zwischen den einzelnen Patientengruppen.

Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (Neginf)  Gruppe 3

RR syst [mm Hg] 56 58 68

[55 - 59] [52 - 64] [54 —81]
RRdiast[mmHg] 35 35 41

[32—35] [30—41] [32 - 48]
MAD [mm Hg] 43 41 51

[40 — 44] [38 —47] [39 - 60]
Herzfrequenz [/min] 160 162 163

[156 — 166] [154 — 169] [130 —191]

" Gruppe 1 versus Gruppe 3: p< 0,05
Tabelle 4. Kardiovaskulére Parameter

3.3 Veranderungvon Korper- und I nkubatortemper atur

Bel den téaglich dokumentierten Korpertemperaturen der Frihgeborenen ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen, ebenso verhielt es
sich bei den Temperaturen der Messstellen, siehe Tabelle 3. Die Inkubatortemperatur
war bei den gesunden Kindern (Gruppe 3) mit 30,8 [28,4 — 32,6] °C signifikant
niedriger alsin der Posinf-Gruppe (32,1 [31,6 — 32,5] °C; p = 0,0057).
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Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (NegInf) Gruppe 3

Temperatur Kind [°C] 36,9 36,9 37,0
[36,8—36,9] [36,8—37,0] [36,9—37,1]
Temperatur Inkubator [°C] 32,1 332 30,8
[31,6 —32,5] [32,4-33,7] [28,4 —32,6]
Temperatur Messstelle[°C] 35,6 35,6 35,6
[35,4—35,7] [35,3—35,9] [35,4—35,8]

" Gruppe 1 versus Gruppe 3: p < 0,05
Tabelle 5. Kérpertemperatur, Inkubatortemperatur und Temperatur der Messstelle

3.4 Hamatologische Parameter

Sowohl Hamatokrit als auch Hamoglobin waren in den drei Patientengruppen nicht
signifikant unterschiedlich (Tabelle 4).

Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (NegIinf)  Gruppe 3

Hamatokrit [%0] 30 28,5 30

[28,8 -33,4] [26,7 — 34,6] [27,7—-33,3]
Hamoglobin [g/dI] 11,2 10,9 11,1

[10,7 - 11,8] [9,9-12,7] [9,8-12,2]

Tabelle 6. Hamatokrit- und Hamogl obinwerte

3.5 Blutgasanalyse und Blutzucker bestimmung

Der Blutzucker der Gruppe 1 (Posinf) war mit 115 [101 — 132] mg/dl signifikant héher
als der Blutzucker der Gruppe 3 (87 [76 — 94] mg/dI; p = 0,0366), siehe Tabelle 5. Beim
Base Excess und beim Blut-pH der Frihgeborenen zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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Gruppe 1 (Poslnf) Gruppe 2 (Neginf) Gruppe 3
BE 14 11 14
[0,1—3,0] [-2,4—2,8] [-1,4—39]
BZ [mg/dI] 115 103 87
[101 —132] [86 — 131] [76 —94]
pH 7,34 7,33 1,37
[7,31—7,35] [7,30 —7,38] [7,33-7,39]

" Gruppe 1 versus Gruppe 3: p < 0,05
Tabelle 7. Blutgasanal yseparameter

3.6 Medikamente

21 der 25 Frihgeborenen (84%) wurden wéhrend des Beobachtungszeitraums
antibiotisch behandelt. Alle 26 Infektionsepisoden wurden im Verlauf mit Vancomycin
und Ceftazidim behandelt, in 17,6% wurde additiv Meronem verabreicht. In einem Fall
wurde Vancomycin in Kombination mit Ampicillin verwendet.

Des weiteren wurden 18 Kinder (72%) mit Coffein behandelt, funf Kindern (20%)
wurden Erythrozytenkonzentrate verabreicht. Zur Konstanthaltung des Blutdruckes

wurden Dopamin oder Dobutrex angewandt.

3.7 Eintellung der Infektionen

Insgesamt wurde wahrend der 7-monatigen Laufzeit der Studie in 26 Féllen auf Grund
eines Infektionsverdachtes eine antibiotische Therapie begonnen. Wie aus Diagramm 1
ersichtlich, traten die laborchemisch bestétigten Infektionen (PosInf) in einen Zeitraum
von Lebenstag 15 bis Lebenstag 23 auf. Hierbel kam esin der zweiten Lebenswoche der
Kinder, von Lebenstag 8 bis Lebenstag 15, zu einer leichten H&éufung der
Infektionsfélle. Hier ereigneten sich 59 % der Infektionen (10 von 17 Infektionen).
Nach der gangigen Unterteilung von neonatalen Infektionen in early und late onset
Form, sind dlein dieser Studie aufgetretenen Infektionen als late onset Form zu werten.
In keinem der Félle konnte ein Erreger in der Blutkultur nachgewiesen werden, daher

muss definitionsgemald von klinischen Infektionsféallen bzw. klinischen Sepsisféllen
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ausgegangen werden. Die laborchemisch nicht bestétigten Infektionen (Neginf) sind in
nachfolgendem Diagramm nicht berticksichtigt.

4
3
2 -
1 -
0 1 T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Lebenstag B Anzahl PosInf

Diagramm 1. Verteilung der Infektionen (Poslnf) innerhalb des ersten Lebensmonats

Wéhrend der Laufzeit der Studie wurde in 26 Fallen auf Grund eines
Infektionsverdachtes eine antibiotische Therapie eingeleitet, wobei 19 Kinder je einmal,
drei Kinder je zweima und ein Kind dreimal antibiotisch behandelt wurden. Vier
Kinder erhielten zu keiner Zeit Antibiotika.

Die 26 Infektionen (mit Mehrfachinfektionen) wurden in laborchemisch bestétigte
Infektionen (PosInf) und laborchemisch nicht bestétigte Infektionen (Neglnf) unterteilt.
Bel den Kindern mit einer bestétigten Infektion (Gruppe 1 (PosInf): 14 Frihgeborene
mit insgesamt 17 Infektionsfallen) waren entweder CRP- oder IL-6-Wert bzw. beide
Infektionsmarker erhoht. Kinder, bel denen sich der Infektionsverdacht nicht

laborchemisch bestétigte, wurden in die Neglinf-Gruppe aufgenommen (Gruppe 2: 7
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Fruhgeborene mit insgesamt 9 Infektionsféllen). Die Gruppe 3 bildeten die gesunden
Kinder, bei denen zu keiner Zeit Infektionsverdacht bestand (4 Friihgeborene).

Die beiden Infektionsgruppen unterschieden sich signifikant in der Dauer der
antibiotischen Therapie (Posinf: 6 [5 — 8] Tage versus Neginf: 3 [1 —5] Tage; p < 0,05),
siehe Tabelle 6. Die laborchemisch bestétigten Infektionen (Poslinf) ereigneten sich im
Mittel am 15. Lebenstag, auf Grund eines Infektionsverdachtes wurde im Mittel am 11.
L ebenstag eine antibiotische Therapie begonnen (Neglinf).

Posinf (Gruppe 1) NeglInf (Gruppe 2)
14 Fruhgeborene 7 Fruhgeborene
17 bestétigte Infektionen 9 Infektionsverdachtsfalle
L ebenstag 15 11
[12 - 18] [6—17]
Dauer der 6 3
Antibiotikatherapie [5-8] [1-5]
CRP erhoht 3 0
IL-6 erhoht 16 0
CRP und IL-6 erhoht 2 0
Erregernachweisin 0 0

Blutkultur

CRP erhoht: > 0,5 mg/dl; IL-6 erhoht: > 10 pg/ml
" Gruppe 1 versus Gruppe 2: p < 0,05

Tabelle 8. Unterscheidung der Infektionsfélle in echte Infektionen (Poslinf) und Infektionsverdachtsfalle
(Neglnf) entsprechend der 1aborchemischen Infektionsparameter CRP und IL-6

Nachfolgende Tabelle (Tabelle 7) zeigt den mittleren CRP- bzw. IL-6-Wert bel den
laborchemisch bestétigten Infektionen (Posinf) zu Beginn der antibiotischen Therapie
(Infektionstag 0).

PosInf (Gruppe 1)
CRP[mg/dl] an Tag O 0,5[0,5-6,6]
IL-6 [pg/ml] an Tag O 28,3[6,8-9173]

Tabelle 9. CRP- und Interleukin 6-Werte der Poslnf-Gruppe am Infektionstag 0 als Median mit Minimum

und Maximum




Das Geburtsgewicht der Frihgeborenen mit Infektion war signifikant niedriger as das
Geburtsgewicht  der  Frihgeborenen, die  wahrend  unseres  gesamten

Beobachtungszeitraumes gesund waren (p = 0,0364; Diagramm 2).

. 1500 _

2

§ 1250 *

=

>

2 1000

E

o 750

o _
500 T T

Infektion keine Infektion

* |nfektion vs keine Infektion p < 0,05
Diagramm 2. Vergleich des Geburtsgewichts der Friihgeborenen mit Infektion und der Friihgeborenen

ohne Infektion

Es zeigte sich auRerdem, dass 71 % der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 26
SSW eine laborchemisch bestétigte Infektion durchmachten, im Gegensatz zu 50 % der
Kinder, die mit einem Gestationsalter von > 26 SSW zur Welt kamen. Aul¥erdem
beobachteten wir eine hdhere Anzahl von laborchemisch bestétigten Infektionen bel den
Knaben (10 Infektionsfdle entsprechend 59 %), hingegen nur 7 laborchemisch
bestétigte Infektionen (41 %) bel den M&dchen. Beide Beobachtungen erreichten jedoch
keine statistische Signifikanz.
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3.8 Mikrozirkulatorische Parameter

3.8.1 Anwendung von OPS-Imaging

OPS-Imaging konnte bel allen 25 Frihgeborenen nebenwirkungsfrei angewendet
werden. Es wurden keine Hautirritationen an den Messstellen festgestellt.
Die Qualitat der mikrozirkulatorischen Bilder konnte durch die Verwendung von

0,9 % iger Natriumchloridlésung verbessert werden.

3.8.2 Verlauf der mikrozirkulatorischen Parameter im ersten
L ebensmonat

Funktionelle Gefaldichte (FVD)

Diagramm 3 stellt die Haufigkeitsverteilung der Funktionellen Geféalidichte (FVD) des

Patientenkollektivs im ersten Lebensmonat dar. Die gemessenen Werte reichten von

88 cm/cm? (Patient 13) bis 308 cm/cm? (Patient 23), wobei sich ein deutlicher Gipfel
um einen FVD-Wert von 240 cm/cm? zeigte.
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Diagramm 3. Haufigkeitsverteilung der FVD des Patientenkollektivs im ersten Lebensmonat
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In Diagramm 4 ist die FVD des ersten Lebensmonats pro Patient als Box-and-Whiskers-
Plots mit Medianen, 95 % CI, sowie auch Maximum und Minimum dargestellt.

Der Median bewegte sich zwischen 281 [236,4 — 309,6] cm/cm? (Patient 15) und 154
[141,7 — 167,5] cm/cm® (Patient 23). Bei der Durchfilhrung einer Varianzanalyse
ergaben sich hoch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten
(ANOVA: p <0,0001)

Uberdies konnte ein signifikanter Abfall der Funktionellen GefaRdichte im ersten
Lebensmonat beobachtet werden (Mittelwert Lebenstag 7 — 9 versus Mittelwert
Lebenstag 27 — 29: p = 0,0028).
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Patient

Diagramm 4. Box-and-Whiskers-Plots der FVD der Patienten 1 bis 25 im ersten Lebensmonat;

Gruppe 1 rot, Gruppe 2 grau, Gruppe 3 weil3 (inkl. Patient 15)
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Erythrozytenflie3geschwindigkeit (RBC Vél)

Nachgestelltes Diagramm (Diagramm 5) spiegelt die Haufigkeitsverteilung der
Erythrozytenfliel3geschwindigkeit (RBC Vel) des gesamten Patientenkollektivs im
ersten Lebensmonat wieder. Der niedrigste gemessene Wert betrug 171,8 um/sec
(Patient 7), der hochste 726,3 um/sec (Patient 1). Es zeigt sich ein deutlicher Gipfel im
Geschwindigkeitsbereich um 300 um/sec.
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Diagramm 5. Haufigkeitsverteilung der RBC Vel des Patientenkollektivs im ersten Lebensmonat
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In Diagramm 6 sind die gemessenen Erythrozytenflief3geschwindigkeiten (RBC Vd)
des ersten Lebensmonats pro Kind als Box-and-Whiskers-Plots mit Median, Cl und
Maximum und Minimum dargestellt. Der Median variierte zwischen 256 [207,6 —
314,6] um/sec (Patient 14) und 413,5 [338,0 — 450,9] um/sec (Patient 13). Wie auch bel
der FCD zeigten sich bel der Erythrozytenflief3geschwindigkeit hoch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten (ANOVA: p < 0,0001).

Es konnte keine statistisch signifikante Verénderung der RBC Vel wahrend des ersten

L ebensmonats festgestel It werden.
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Diagramm 6. Box-and-Whiskers-Plots der RBC Vel der Patienten 1 bis 25 im ersten Lebensmonat;
Gruppe 1 rot, Gruppe 2 grau, Gruppe 3 weil (inkl. Patient 15)
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Gefaldurchmesser (Diam)

In Diagramm 7 ist die Haufigkeitsverteilung des Geféaldurchmessers unseres
Patientenkollektivs im ersten Lebensmonat ersichtlich. Im Gegensatz zu den beiden
anderen mikrozirkulatorischen Parametern konnte beim Gefél3durchmesser kein
eindeutiger Gipfel, sondern nur eine Haufung der Werte in einem Bereich von 11 — 17
um beobachtet werden. Das gemessene Minimum betrug 7,0 um (Patient 1 und Patient
2), das Maximum 22,7 um (Patient 10 und Patient 25).
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Diagramm 7. Haufigkeitsverteilung des GefaRdurchmessers des Patientenkollektivs im ersten
Lebensmonat
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Die Box-and-Whiskers-Plots in Diagramm 8 zeigen den Median mit 95% CI und
Maximum und Minimum des Gefél3durchmessers pro Patient im ersten Lebensmonat.
Der Median bewegte sich zwischen 17,6 [15,6 — 18,4] um und 9,7 [11,4 — 12,8] um.
Auch hier zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den Werten der
einzelnen Patienten (ANOVA: p < 0,0001).
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Diagramm 8. Box-and-Whiskers-Plots der GefaRdurchmesser der Patienten 1 bis 25 im ersten
Lebensmonat;

Gruppe 1 rot, Gruppe 2 grau, Gruppe 3 weil (inkl. Patient 15)

Fur die einzelnen Patientengruppen konnten die in Tabelle 10 dargestellten Werte
ermittelt werden. Dabei zeigte sich, dass die Funktionelle Kapillardichte der Gruppe 2
(Neginf) signifikant niedriger war als die Werte der Funktionellen Kapillardichte der
beiden anderen Gruppen (Gruppe 1 (Posinf) versus Gruppe 2 (Neginf): p < 0,0001;
bzw. Gruppe 2 (Neginf) versus Gruppe 3 (gesunde Kinder): p = 0,0001). Aul3erdem
stellten wir fest, dass die RBC Ve in der Gruppe der laborchemisch bestétigten
Infektionen (Posinf, Gruppe 1) signifikant niedriger war as in der Gruppe der
laborchemisch nicht bestatigten Infektionen (Neglinf, Gruppe 2) (p = 0,0001).
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Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (NegIinf)  Gruppe 3

FVD [cm/cm?] 267 209" 230

[218 — 227] [195 —213] [221 —237]
RBC Ve [um/sec] 300 333 328

[306 — 325] [335 —376] [315 —350]
Diam [pm] 14,0 14,0 14,1

[13,8 — 14,5] [13,5—14,8] [13,7-15,1]

" p=0,0001 Gruppe 1 versus Gruppe 2;
" p < 0,0001 Gruppe 1 versus Gruppe 2 bzw. p = 0,0001 Gruppe 2 versus Gruppe 3
Tabelle 10. FVD, RBC Vel und Diamwahrend des ersten Lebensmonats in den drel Patientengruppen

3.8.3 Verlauf der mikrozirkulatorischen Parameter wahrend
labor chemisch bestatigter 1 nfektion (Posl nf)

Zur Auswertung der mikrozirkulatorischen Parameter wurde zun&chst derjenige
Lebenstag des Friihgeborenen, an dem die antibiotische Therapie begonnen wurde, as
Tag 0 der Infektion definiert und ein Zeitraum von funf Tagen vor und funf Tagen nach
Infektionsdiagnose néher betrachtet (Tag —5 bis Tag + 5 der Infektion).

Funktionelle GefalRdichte

Diagramm 9 beschreibt den Verlauf der Funktionellen Geféiidichte von Tag — 5 bis Tag
+ 5 ener laborchemisch bestétigten Infektion (Gruppe 1, Posinf). Der hochste Wert
wurde an Tag + 4 gemessen (236 [203 — 246] um/sec), der niedrigste an Tag — 2
(210189 — 257] pum/sec).

Die Funktionelle Gefalidichte betrug vor der Infektion 228 [210 — 229] um/sec und
wahrenddessen 229 [210 — 228] um/sec (Mittelwert Tag — 5 bis Tag — 1 versus
Mittelwert Tag O bis Tag + 5; p = 0,6835). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied der FVD vor und wéahrend der |aborchemisch bestétigten Infektionen.

An Tag 0 konnte eine signifikante Korrelation zwischen der FVD und dem
Hamoglobinwert des Kindes beobachtet werden (p = 0,0103, r* = 0,4649). Ansonsten
zeigten sich keine Korrelationen zwischen der FVD und hamatologischen bzw.

kardiologischen Parametern oder den Infektionsscores.
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Diagramm 9. Box-and-Whiskers-Plots der FVD im Verlauf einer laborchemisch bestatigten Infektion
(Gruppe 1, Poslnf)

Tabelle 9 vergleicht die Funktionelle Gefalidichte an Tag — 5, Tag— 1 und Tag + 5 der
laborchemisch bestétigten Infektionen (Posinf) miteinander. Dabei konnte en
signifikanter Abfal der FVD von Tag — 5 nach Tag — 1 nachgewiesen werden (siehe
Diagramm 10), was im Gegensatz dazu bei den laborchemisch nicht bestétigten
Infektionen (Neglnf) nicht der Fall war.

FVD [cm/cm?] (Poslnf)

Tag—5 Tag—1 Tag+5
Median 234 231 215
[95% Cl] [189 — 257] [200 — 236] [185 — 239

" Tag -1 versus Tag -5: p = 0,0127
Tabelle 11. Vergleich der FVD der laborchemisch bestatigten Infektionen (Posinf) an Tag — 5, Tag — 1
und Tag + 5
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Einem Median von 234 [190 — 257] cm/cm?® an Tag — 5 steht ein Median von 231

[187 — 236] cm/cm? gegeniiber. Die statistische Signifikanz (p = 0,0127) ergibt sich
allein aus dem intraindividuellen Vergleich der einzelnen Wertepaare.

In Diagramm 10 ist zu sehen, dass die Funktionelle Gefalidichte bel sieben der
insgesamt 17 laborchemisch bestétigten Infektionen (PosInf) Infektionen abfiel, in je
zwel Fallen unverandert blieb bzw. anstieg. Im intraindividuellen Vergleich der FVD

von Tag —5und Tag — 1 lief3 sich ein statistisch signifikanter Abfall nachweisen.
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Diagramm 10. Signifikanter FVD-Abfall der PosInf-Gruppe von Tag — 5 nach Tag — 1 der Infektion

Ein typisches Bild dieser mikrozirkulatorischen Verdnderung zeigt Abbildung 7. Es
|asst sich ein deutlicher Ruckgang der perfundierten Gefél3e an Tag — 1 gegentiber
Tag — 5 erkennen, was sich in einer FVD-Veranderung von 291 cm/cm? an Tag — 5
gegentiber 239 cm/cm? an Tag — 1 objektivieren | &sst.
Links sieht man das mikrovaskulére Netzwerk eines Frihgeborenen (Gestationsalter 25
+ 1 SSW, Geburtsgewicht 570 g) an Tag — 5 einer laborchemisch bestétigten Infektion
(Lebenstag 9) und im Vergleich dazu rechts das Bild an Tag — 1 der Infektion
(Lebenstag 13). Beide Bilder wurden mittels OPS-Imaging an der Innenseite des
Oberarms nahe der Axilla aufgenommen. Die erythrozytendurchflossenen Mikrogefélde
sind zur Bestimmung der Funktionellen Geféldichte grin markiert. Rot markiert
erkennt man die Gefdl3e, in denen die RBC Vd und der Gefal3durchmesser gemessen
wurden.
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Abbildung 7. Mikrovasculares Netzwerk eines Frihgeborenen der 25. SSW mit laborchemisch bestétigter
Infektion (Posinf) an Tag -5 (FVD 291 crven?, links) und an Tag -1 (FVD 239 c/en, rechts)

Erythrozytenfliel3geschwindigkeit

Diagranm 11 zeigt den Verlauf der Erythrozytenflief3geschwindigkeit wahrend einer
laborchemisch bestétigten Infektion (Gruppe 1, Posinf), von finf Tagen vor bis funf
Tage nach der Diagnosestellung und Beginn der antibiotischen Therapie. Der hdchste
Wert konnte an Tag — 3 mit 339 [293 — 413] um/sec ermittelt werden, der niedrigste an
Tag + 3 (257 [248 — 292] pum/sec).

Bel Unterteilung der Infektionsperiode in ,,vor der Infektion“ (Tag —5 bis Tag — 1) und
»wahrend der Infektion* (Tag O bis Tag +5) lie? sich ein tendenzieller Abfall der
Erythrozytenflief3geschwindigkeit von 306 [297 — 334] pum/sec vor der Infektion auf
280 [283 — 317] um/sec wahrend der Infektion beobachten. Diese Anderung erreichte
jedoch keine statische Signifikanz (Mittelwert Tag — 5 bis Tag — 1: 306 [297— 334]
um/sec versus Mittelwert Tag O bis Tag + 5 280 [283 — 317] um/sec, p = 0,2).

Die Erythrozytenfliel3geschwindigkeit an Tag O korrelierte signifikant mit dem
Schwestern-Score an Tag 0 (p = 0,0489, r* = 0,3344). Es konnten jedoch keine
Korrelationen der RBC Vel mit hdmatologischen bzw. kardiovaskularen Parametern
festgestellt werden.
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Diagramm 11. Box-and-Whiskers-Plots der RBC Vel im Verlauf einer laborchemisch bestétigte Infektion
(Gruppe 1, Poslnf)

Tabelle 10 zeigt den Vergleich der RBC Ve von Tag — 5, Tag — 1 und Tag + 5. Im
Gegensatz zur Funktionellen Kapillardichte konnte bei der
Erythrozytenflief3geschwindigkeit kein signifikanter Abfall von Tag — 5 nach Tag — 1
beobachtet werden (p = 0,2863).

RBC Vd [um/sec] (PoslInf)

Tag—-5 Tag—-1 Tag+5
Median 312 298 291
[95% CI] [290 — 360] [260 — 350] [268 — 359]

Tabelle 12. Vergleich der RBC Vel der laborchemisch bestatigten Infektionen (Poslnf) an Tag — 5,
Tag—1lundTag+ 5
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Gefalidurchmesser

In Diagramm 12 sind die Gefél3durchmesser als Box-and-Whiskers-Plots pro Tag der
laborchemisch bestétigten Infektionen (Posinf, Gruppe 1) dargestellt. Der grofite
Gefal3durchmesser wurde an Tag + 2 beobachtet (15,2 [12,8 — 17,2] um), der kleinste an
Tag—5 (13,2 [12,3—15,9] um).

Vor der Infektion betrug der Gefalidurchmesser 14,1 [13,5 — 14,9] um, wahrend der
Infektion 14,4 [13,7 — 15,1] um (Mittelwert Tag — 5 bis Tag — 1 versus Mittelwert Tag O
bis Tag + 5; p = 0,4125). Hier lieffen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
nachweisen. Es wurden keine Korrelationen zwischen Geféal3durchmesser und anderen
erhobenen Parametern beobachtet.
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Diagramm 12. Box-and-Whiskers-Plots des GefaRdurchmessers im Verlauf einer laborchemisch
bestatigten Infektion (Gruppe 1, Poslnf)

Tabelle 11 zeigt den Vergleich der Gefalidurchmesser von Tag — 5, Tag — 1 und Tag +
5. Auch hier konnte keine signifikante Veranderung von Tag — 5 (13,2 [12,3 — 15,9]
um) nach Tag—1 (14,4 [12,5 — 15,3] um) nachgewiesen werden (p = 0,6567).

57



Diameter [um] (Posinf)

Tag—-5 Tag—-1 Tag+5
Median 13,2 14,4 14,1
[95% CI] [12,3-15,9] [12,5-15,3] [11,9-17]

Tabelle 13. Vergleich des Diameters der Gruppe 1 (Posinf) an Tag—5, Tag—1 und an Tag + 5

3.84 Vergleich der mikrozirkulatorischen Parameter wahrend

laborchemisch bestatigter Infektion und nicht bestatigter

I nfektion

Funktionelle Gefalidichte (FVD)
Der signifikante Abfall der Funktionellen Gefalidichte von Tag — 5 nach Tag — 1, der

bei den Kindern mit laborchemisch bestétigten Infektionen (Poslinf) zu beobachten war,

fand sich nicht bel den nicht bestétigten Infektionen (Neglinf) (p = 0,7021).
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Diagramm 13. Gegenuberstellung der FVVD der laborchemisch bestétigten Infektionen (Posl nf) und
der laborchemisch nicht bestétigten I nfektionen (Neglnf) als Mittelwerte mit Sandardabwei chungen
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Erythrozytenflief3geschwindigkeit (RBC V)

Bei den laborchemisch bestétigten Infektionen (Posinf) zeigte sich ein tendenzieller,
jedoch statistisch nicht signifikanter Abfall der Erythrozytenflief3ggeschwindigkeit
wahrend der Infektion (Tag O bis Tag + 5). In der Gruppe der laborchemisch nicht
bestétigten Infektionen (Neginf) konnte diese V eréanderung nicht nachgewiesen werden.
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Diagramm 14. Gegenuberstellung der RBC Vel der |aborchemisch bestétigten | nfektionen (Poslnf)

und der laborchemisch nicht bestétigten Infektionen (Neglnf2) als Mittelwerte mit Sandardabweichung
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Gefaidurchmesser (Diam)

Weder bel den laborchemisch bestétigten Infektionen (Posinf) noch bei den
laborchemisch nicht bestétigten Infektionen (Neginf) beobachteten wir signifikante
infektionsassoziierte Veranderungen des Gefal3durchmessers.
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Diagramm 15. Gegenuberstellung des GefalRdurchmessers der laborchemisch bestétigten Infektionen
(Posinf) und der laborchemisch nicht bestétigten Infektionen (Neginf) als Mittelwerte mit
Standar dabwei chung
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3.9 Arzte- und Schwester n-Scores

Téglich beurteilten sowohl Arzte als auch Schwestern den Allgemeinzustand des
Kindes anhand der in Anlage 2 und 3 aufgefuhrten Fragebdgen. Durch Addition der
vergebenen Punktwerte wurde pro Tag ein Arzte- und ein Schwestern-Score errechnet,
wobei der Arzte-Score Werte zwischen 0 und 12 annehmen konnte, der Schwestern-
Score Werte zwischen 0 und 11. Wahrend der Studie wurde jedoch eine Punktsumme

(Score) von 6 bei den Arzten bzw. 8 bei den Schwestern nicht tiberschritten.

3.9.1 Erkennen der Infektion

Das Erkennen einer Infektion wurde dann als gegeben erachtet, wenn ein Score > 3
Punkte vergeben worden war. Zur Auswertung wurden nur die 17 laborchemisch
bestétigten Infektionen (Posinf) herangezogen.

Die Vier-Felder-Tafel zeigt die Verteilung der von Arzten bzw. Schwestern klinisch
erkannten und laborchemisch bestdtigten Infektionen (Gruppe 1, Posinf). Die
Schwestern vergaben dabei in acht der 17 Falle einen Score > 3 Punkten, die Arzte in
drei Féllen. Von den Schwestern stellte demnach in 47 % der Félle eine Veranderung
des kindlichen Zustandes anhand von klinischen Zeichen fest, was bei den Arzten nur in
20% der Féle zutraf. Ebenfalls in 20 % der Féle vergaben Arzte und Schwestern
gleichzeitig elnen Score > 3 Punkte.

Arzte | Infektion Infektion nicht
erkannt erkannt gesamt
Schwestern (Score > 3) (Score < 3)

Infektion 3 5 8
erkannt
(Score = 3)

Infektion nicht 0 9 9
erkannt
(Score < 3)

gesamt 3 14 17

Abbildung 8. Vier-Felder-Tafel der Arzte- und Schwestern-Scores der laborchemisch bestétigten
Infektionen (Gruppe 1, Poslnf)
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3.9.2 Veranderung der Scoresvor und wahrend der Infektion

Diagramm 16 zeigt den Verlauf der Mittelwerte der Arzte- und Schwestern-Scores von
Tag—5bis Tag + 5 der Infektion in den beiden Infektionsgruppen (Poslnf und Neglnf).
Am Infektionstag O vergaben die Arzte im Mittel einen Score von 1,4 (+ 1,6),
wohingegen die Schwestern den Zustand der Kinder im Mittel mit 2,8 (x 2,0)
bewerteten. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,0206).

3,5
3 i
= 2,5 ™~
(8]
2
T 2
é
v 1,5
o
&) 1 4 .
@ — Arzte Gruppe 1
05 - —— Schwestern Gruppe 1
’ —— Arzte Gruppe 2
0 R T e Schwestern Gruppe 2

5 4-3-2-101 2 3 45

Infektionstag

Diagramm 16. Verlauf der Arzte- und Schwestern-Scores (Mittelwerte) von Tag — 5 bis Tag + 5,
Vergleich der echten Infektionen (Gruppe 1, PosInf) mit den Pseudoinfektionen (Gruppe 2, Neginf)

AuRerdem wich sowohl der Arzte- al's auch der Schwestern-Score der Gruppe 1 an Tag
0 statistisch signifikant von den Scores der Gruppe 3 ab (Mittelwerte des ersten
L ebensmonats: Arzte-Score: 0,5 + 0,3; Schwestern-Score: 1,4 + 0,8) (Arzte p = 0,0022;
Schwestern p = 0,0043).

Gruppe 1 (Posinf)  Gruppe 2 (Neginf)  Gruppe 3
Arzte-Score 1[0,6-2,2] 05[0-1,3] 0[0,3-0,6]
Schwestern-Score 2[1,8-3,9] 1[0,6-4,7] 1[1,2-19]

Tabelle 14. Vergleich der Arzte- und Schwestern-Scores der Gruppen 1 und 2 an Tag O und dem
Mittelwert der Gruppe 3
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4 Diskussion

4.1 Klinische Anwendbarkeit des OPS-1maging

In dieser Studie standen die klinische Anwendbarkeit und das diagnostische Potential
der OPS-Imaging-Technik bei Friihgeborenen im Mittel punkt unseres Interesses.

Als Messort wurde die Innenseite des Oberarms gewdhlt, da diese Stelle bei
Frihgeborenen gut zugénglich ist und in vorausgegangenen Studien as zu

bevorzugende Messstelle bei Frilhgeborenen beschrieben wurde. > 2

4.1.1 Vergleichbarkeit der Daten

Die prinzipielle Vergleichbarkeit des OPS-Imaging mit der Intravitalmikroskopie
(IVM) wurde in diversen tierexperimentellen Studien bereits belegt. ES wurden
identische Gefél3e jewells mittels OPS-Imaging und IVM untersucht, die quantitativen
Daten korrelierten und es konnte gezeigt werden, dass mittels OPS-Imaging und IVM
vergleichbare Daten erhoben werden kénnen.> 3% 46 47. 48,51, 53

Ein Problem ergibt sich hingegen in der Vergleichbarkeit der mikrozirkulatorischen
Parameter Erythrozytenflief3geschwindigkeit (RBC Vé), Funktionelle Gefal3dichte
(FVD) und Gefalidurchmesser (Diam) zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. In der
Hamster-Ruckenhautkammer konnen die untersuchten Gefél3areale markiert und damit
die identischen GefaRe zu einem spéteren Zeitpunkt erneut untersucht werden.®* * Bei
der humanen Anwendung der OPS-Imaging-Technik ist eine derartige Markierung nicht
durchfihrbar und daher ist es nicht méoglich, identische Gefél3e in unterschiedlichen
Phasen zu beobachten. Die Messungen wurden jedoch durchweg in der identischen
Korperregion (Regio axillaris) vorgenommen und spiegeln daher die funktionellen
Veranderungen ener zu jedem  Messzeitpunkt  anatomisch  gleichen
Mikrozirkul ationsregion wieder.

63



4.1.2 Sicherheit der Anwendung

Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter konnten bereits in friheren Studien zeigen, dass
OPS-Imaging auch bei sehr kleinen Frihgeborenen (Gestationsalter < 30SSW)
angewendet werden kann. Dies liefd sich in unserer Studie bestétigen. Weil das OPS-
Imaging auf einer Kaltlichtquelle basiert, die die Haut weder irritiert noch erwarmt,
konnte die Technik sogar bei sehr kleinen Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von
23 — 24 SSW eingesetzt werden. OPS-Imaging erwies sich in unserer Studie als
nebenwirkungsfreie Methode zur Untersuchung der  Mikrozirkulation bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 30 SSW.* #* Die geringe GroRe des
Messinstruments ermoglichte auf3erdem eine relativ unproblematische Handhabung im
Inkubator.

Im Rahmen der Studie wurden die mikrozirkulatorischen Messungen taglich zu
vergleichbaren Zeitpunkten durchgefiihrt, um Aussagen Uber infektionsassoziierte
Veranderungen der Mikrozirkulationsparameter treffen zu konnen. Wir bemihten uns
dabel um eine Integration in den Stationsalltag, um diesen so wenig wie méglich zu
storen. Sofern diese Messungen von Stationspersonal (Arzte oder Schwestern)
durchgefuhrt werden mussten, waren mit hoher Wahrscheinlichkeit zeitliche Engpésse
zu erwarten, da pro Kind mit einem Zeitaufwand von etwa 15 Minuten zu rechnen ist
und meist mehrere Kinder pro Tag zu untersuchen sind.

Wir kamen in unserer Studie zu der Schlussfolgerung, dass die OPS-Imaging-Technik
eine nebenwirkungsfreie, klinisch problemlos anwendbare Methode ist, die jedoch zur
Durchfihrung der M essungen einen gewissen Zeitaufwand erfordert.

4.1.3 Artefaktentstehung

Bewegungsartefakte

Als Voraussetzung fUr die computergestiitzte Auswertung werden Videosequenzen
benttigt, die moglichst artefaktfrei sind und eine Lange von mindestens zehn Sekunden
aufweisen. Um Artefakte durch Atemexkursionen maoglichst gering zu halten, wurde
von uns die Innenseite des Oberarms als Messstelle verwendet, die bereits von Genzel-

Boroviczény und Mitarbeitern als beste Position beschrieben wurde®® Dennoch

64



entstehen gelegentlich Artefakte durch Bewegungen des Kindes oder des Untersuchers,
was die optimale Fokussierung erschwert und die Qualité der OPS-Imaging-Bilder
beeintrachtigt. Dadurch verlangert sich aufl3erdem die Untersuchungszeit bei unruhigen

Kindern moglicherweise erheblich.*

Druckartefakte

Im Gegensatz zum Tiermodell ist der Applikationsdruck in der vorgestellten
Anwendung nicht sicher kontrollierbar. Wird die Sonde mit zu hohem Druck auf die
Haut aufgesetzt, kommt es zu einer Kompression der Mikrogefél3e und zu einer
Behinderung des Blutflusses bis hin zur Stase. Dadurch kénnen fehlerhafte Messungen
der Erythrozytenflief3geschwindigkeit (RBC Vel) und der Funktionellen Geféidichte
(FVD) entstehen. Fehler in der Berechnung der FVD versuchten wir dadurch zu
minimieren, dass wir die Blutgefél3e nicht nur am Standbild markierten, sondern die
Sequenzen wiederholt abspielten und die Blutgefde auch am bewegten Bild
nachzeichneten. Kapillaren, die durch erhohten Applikationsdruck nicht perfundiert
sind, kénnen so erkannt und trotzdem in die Berechnung einbezogen werden. Aul3erdem
ermoglicht es die Erfahrung im Umgang mit dem Cytoscan-Gerdt, dass zu grof3er
Applikationsdruck schnell erkannt wird und die Messung erneut vorgenommen werden
kann.

Eine objektive Kontrollmdglichkeit des Applikationsdruckes stand uns jedoch nicht zur
Verfligung, was gewiss einen Kritikpunkt unserer Arbeit darstellt. Es bedirfte einer
Geréthalterung, die sich problemlos unter den beengten Platzverhédtnissen in einem
Inkubator anwenden lasst, die empfindliche Haut der Frihgeborenen nicht
beeintrachtigt und den Hygienestandards beim Umgang mit Inkubatoren entspricht.
Diesbeziiglich existiert bislang jedoch kein Studienmaterial.

Uhl und Mitarbeiter verwendeten bei ihrer Untersuchung der Mikrozirkulation wahrend
intrazerebraler Aneurysma-Operationen und intrakranieller Tumorentfernung eine
Vorrichtung zur Kontrolle des Applikationsdrucks. Dabei wurde die OPS-Imaging-
Sonde in ein Stereotaxiegerdt eingebaut, was eine konstante Entfernung von 2 mm
zwischen Sonde und Untersuchungsgewebe gewshrleistete®® Thomale und Mitarbeiter
setzten ebendiese Technik bei ihren Untersuchungen im Tiermodel| ein.®®

Zur Reduktion von Druck- und Bewegungsartefakten wurde 2002 von Lindert, Pries
und Mitarbeitern eine sterilisierbare Saugvorrichtung aus Stahl entwickelt an die die
sterile Plastikkappe (CYTOLENS ™) der OPS-Imaging-Sonde montiert wird.*® Diese
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Apparatur gewéhrleistet einen konstanten Abstand von 0,5 mm zwischen Plastikkappe
und Gewebe und vermindert somit eine Kompression der Gefédl3e. Hierzu wird eine
Saugvorrichtung Uber einen Konnektor an der Seite eines mit 24 Offnungen
durchsetzten Rings angeschlossen und der Sog (30 mmHg) bewirkt Uber diese
Ringoffnungen eine Fixierung des Gewebes im Ringbereich. In der Ringmitte kann die
Mikrozirkulation dann ohne direkten Gewebekontakt gemessen werden. Bei
Frihgeborenen kann diese Technik jedoch auf Grund der Empfindlichkeit der Haut
nicht vorbehaltlos angewendet werden und Studien zur nebenwirkungsfreien

Anwendung hierzu fehlen bislang.

Artefakte durch Lanugobehaarung und Hautfaltenbildung

Die Haut von Frihgeborenen ist weitgehend mit Lanugobehaarung bedeckt, was
mitunter zu einer Beeintrachtigung der Bildqualitét fiihren kann.?® Die Unterscheidung
von Haaren und Blutgefdl3en ist jedoch problemlos moglich und so kann das
Beobachtungsareal gewechselt werden, falls zu viele Lanugohaare die Bildqualitét
verschlechtern. Handelt es sich nur um vereinzelte Haare, konnen diese bei der
Auswertung ignoriert werden und es entstehen in der Regel keine Fehlmessungen.

Die initiale Befeuchtung des Messareals mit einigen Tropfen angewarmter 0,9 % iger
Natriumchlorid-Ldsung mindert stérende Hautfalten und fihrt somit zu einer deutlichen
Erhohung der Bildqualitét.

4.1.4 Qualitat der Mikrozirkulationsbilder

Die Bildqualitdt der OPS-Imaging-Technik hangt in erster Linie von der korrekten
Handhabung des Instruments ab. Diese ist ohne grof3en Zeitaufwand zu erlernen und
daher gehen wir davon aus, dass die durch den exakten Umgang mit dem Gerét
vermeidbaren Fehlerquellen geringstméglich gehalten wurden.

Bel der Anwendung der OPS-Imaging-Technik in der herzchirurgischen Anaesthesie
verminderte die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine durch Kontrastreduktion
infolge Hamodilution und Gewebeddem die Qualitét der OPS-Imaging-Bilder, was die
Auswertung erschwerte’® ™ und zu einem Abfall der Funktionellen GefaRdichte

fihrte®™ Diese Veranderungen wurden ab einem Hamatokritwert < 25 % des
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Ausgangswertes evident und konnten auch die FVD in unserer Studie beeinflusst haben,
da unsere Friihgeborenen mitunter deutliche Hamatokritschwankungen zeigten. Dies ist
insbesondere im Hinblick auf die grofRen inter- und intraindividuellen FVD-
Unterschiede in alen Patientengruppen zu beriicksichtigen. Harris und Mitarbeiter
konnten keinen Einfluss der Hamodilution auf die Erythrozytenflief3geschwindigkeit
oder den Gefadurchmesser nachweisen.®

Zu diskutieren ist zudem, dass insgesamt drei Kindern wahrend der antibiotischen
Therapie Erythrozytenkonzentrate verabreicht wurden. Hierbei handelte es sich um zwel
Kinder mit laborchemisch bestétigter Infektion (Posinf) und en Kind mit
laborchemisch nicht bestétigter Infektion (Neginf), die Gabe erfolgtein allen drel Falen
an Tag + 1 der Infektion. Laut Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern muss davon
ausgegangen werden, dass die Gabe von Erythrozytenkonzentraten die FVD signifikant
erh6ht.?* Der von uns festgestellte signifikante FVD-Abfall von Tag — 5 nach Tag — 1
im Rahmen einer laborchemisch bestétigten Infektion (Posinf) bleibt davon jedoch

unbeeinflusst, da die Erythrozytenkonzentrate jeweils an Tag + 1 verabreicht wurden.

4.1.5 Praktikabilitat desVideobildanalysesystems CapiScope

Zur computergestitzten Auswertung verwendeten wir das Videobildanalysesystem
CapiScope® (KK Technologies, UK). Dies ist ein neues Programm, das mit dem
Vorgangerprogranmm Cap Image vergleichbare Werte in der Validierung der
mikrozirkulatorischen Parameter  Erythrozytenflief3geschwindigkeit, Funktionelle
Kapillardichte und GefaRdurchmesser lieferte® dabei aber weniger Zeit zur
Auswertung in Anspruch nimmt. Dies wird unter anderem durch systemintegrierte
Vefahren zur digitalen Bildnachbearbeitung, Grauwertverénderungen  und
Bewegungskorrektur erreicht.

Um zur Auswertung geeignete Stellen zu identifizieren missen die Videobilder off-line
wiederholt abgespielt und nach Sequenzen durchsucht werden, die Uber eine Zeitspanne
von mindestens zehn Sekunden mdglichst geringe Bewegungsartefakte zeigen. Bei
durchschnittlich zehn Video-Minuten pro Kind und Tag erwies sich diese Selektion

relevanter Sequenzen als zeitaufwendigster Schritt bel der Auswertung.

67



4.2 Erhebung der mikrozirkulatorischen Parameter

Obwohl bel Erwachsenen unterschiedliche Methoden der Kapillarmikroskopie

mittlerweile seit fast 30 Jahren angewendet werden,*® *°

existieren nur wenige
Publikationen Uber Anwendungen bei Neugeborenen, die sich wiederum meist auf die
Nagelfal zkapillaroskopie reifgeborener Kinder beschrénken.®® Genzel-Boroviczény und
Mitarbeiter  veroffentlichten 2002 erstmals mittels OPS-Imaging erhobene
mikrozirkul atorische Parameter von Frithgeborenen.?®

In unserer Studie wurde nun erstmals unter Verwendung der OPS-Imaging-Technik die
veranderte Mikrozirkulation von Frihgeborenen wahrend einer Infektion untersucht.
Neben den mikrozirkulatorischen Parametern Erythrozytenflief3geschwindigkeit (RBC
V), Funktioneler Gefaldichte (FVD) und Gefalidurchmesser (Diam) wurden

zusétzlich diverse quantitative Daten ermittelt.

4.2.1 Funktiondle Gefal3dichte

Die Funktionelle Geféidichte (FVD) zahlt zu den besten quantitativen Indikatoren fur
die mikrovaskuld&re Gewebedurchblutung. Da be ihrer Messung nur die
erythrozytendurchflossenen Kapillaren gezdhlt werden, kann sie auch as indirektes
Mal3 fur den Sauerstofftransport und damit die nutritive Versorgung des Gewebes
angesehen werden.*’

Die von uns gemessenen Werte fur die Funktionelle Gefélidichte sind vereinbar mit den
bisher veroffentlichten Daten von Frihgeborenen und befinden sich zwischen den
Werten von anamischen und von gesunden Frithgeborenen.?® #* Auch die bei unseren
gesunden Kindern (Gruppe 3: 230 [221,2 — 236,9] cm/cm?) gemessene FVD liegt unter
der von Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern publizierten FVD  gesunder
Frihgeborenen (290 [277 — 296] cm/cm?). Den Grund hierfir vermuten wir im
unterschiedlichen Gestationsalter der Patientengruppen (28,4 [27,8 — 28,8] SSW unserer
Studie versus 30,0 [28,5 — 30,6] SSW bei Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern).?®
Gerade bel Frihgeborenen verdndert sich das Muster der Hautkapillaren erheblich
innerhalb der ersten Lebenswochen und erreicht erst einige Wochen postnatal einen
Zustand, der dem adulten GefaRsystem identisch ist.* ** ® Anderungen des kapillaren
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Blutflusses (blood flow) in Abhangigkeit vom Gestationsalter bzw. vom postnatalen
Alter konnten bereits in friheren Studien belegt werden.®* Zu FVD-Veranderungen
liegen vergleichbare Daten jedoch nur in geringer Menge vor. In unserer Studie zeigte
sich, dass die FVD invers mit dem postnatalen Alter innerhalb des ersten Lebensmonats
korrelierte und folglich mit steigendem Lebensalter abfiel. Auch in den Untersuchungen
von Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern fiel die FVD vom ersten auf den flnften
postnatalen Lebenstag der Frilhgeborenen signifikant ab.*

Unsere Untersuchungen der Funktionellen Geféiddichte zeigten aulRerdem deutlich, dass
die FVD bei Friihgeborenen < 30 SSW eine hohe Heterogenitét aufweist. Dies ist
sowohl in Diagramm 3 (H&aufigkeitsverteilung) as auch in Diagramm 4 des
Ergebnisteils (Box-and-Whiskers-Plots) ersichtlich.

Die Funktionelle Gefédichte an Tag O der Infektion korrelierte signifikant mit dem an
Tag O bestimmten Hamoglobinwert des Kindes (p = 0,0103, r* = 0,4649). Bei De
Backer und Mitarbeitern korrelierte die FVD der kleinen Mikrogeféalde Uberdies
signifikant mit dem pH-Wert, was sich bel uns jedoch nicht feststellen lief3. Darlber
hinaus ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der FVD und
klinischen Parametern, wie Gestationsalter, Blutdruck oder Herzfrequenz, was in
Einklang mit den von Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern verdffentlichten Daten
Steht.23' 24

Grundsétzlich ist festzustellen, dass unsere Ergebnisse beziglich allgemeiner
Veranderungen der Funktionellen Gefalidichte von Frihgeborenen innerhalb des ersten

L ebensmonats mit den bisher verdffentlichten Daten tibereinstimmen.? 2

4.2.2 Erythrozytenflief3geschwindigkeit

Norman und Mitarbeiter ermittelten bel ihren Reifgeborenen Werte fir die Kapilléare
Blutzellgeschwindigkeit von 40 — 1200 um/sec mit einem Mittel von 380 + 210
um/sec.®® Die in unserer Studie gemessenen ErythrozytenflieRgeschwindigkeiten
(Median: 309,5 [318,2 — 334,] um/sec) lassen sich in diesen Bereich einordnen. Die
RBC Ve gesunder Friihgeborener wurde von Genzel-Boroviczény und Mitarbeitern am
finften Lebenstag mit 570 [548 — 662] um/sec angegeben, bel anamischen
Frihgeborenen 24 Stunden nach Transfusion mit 371 [323 — 392] um/sec. Unsere Werte
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liegen unterhalb dieser Angaben. Dies lief3e sich aus den grof3eren Gefél3durchmessern
erkldren, die in unserer Studie gemessen wurden, wenn man postuliert, dass sich der
Blutfluss nicht veranderte. Da sich die Fliel3geschwindigkeit aus Stromstarke (flow) und
Gefal3querschnitt ergibt, wird nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz erwartet, dass es zu
einem Abfal der RBC Ve kommt, wenn die Stromstarke abnimmt und/oder der
Gefal3querschnitt zunimmt. In unseren Untersuchungen wurde der Blutfluss jedoch
nicht gemessen, daher sind Aussagen zu diesem Punkt nicht moglich.
Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter beobachteten eine signifikante Korrelation der
RBC Ve mit dem Hamatokritwert der Kinder, was sich bel uns jedoch nicht zeigte.
Entsprechend der Ergebnisse friherer Untersuchungen fanden sich keine statistisch
signifikanten Korrelationen der Erythrozytenflief3geschwindigkeit mit klinischen
Parametern, wie Hauttemperatur, MAD, Herzfrequenz, Hamoglobinwert oder
postnatalem Alter.?® #* %8 Einzig der Schwestern-Score an Tag 0 korrelierte signifikant
mit der RBC Vel an diesem Tag (p = 0,0489, r* = 0,3344), wobei einem hohen Score
eine niedrige RBC Ve gegeniberstand.

Generell sind die von uns gemessenen Erythrozytenflief3geschwindigkeiten mit den

bislang publizierten Werten von Frihgeborenen zu vereinbaren.

4.2.3 Gefalkdurchmesser

Die Geféaldurchmesser, die in dieser Studie gemessen wurde lassen sich mit den von
Norman und Mitarbeitern mittels Nagelfalzkapillaroskopie erhobenen Werten (6 — 15
um) gut vereinbaren.®® Mit einem Median von 14,0 [13,88 — 14,44] um befinden wir
uns jedoch in einem anderen Grof3enbereich as die bisher bei Friihgeborenen mittels
OPS-Imaging gemessenen Werte. Genzel-Boroviczény und Mitarbeiter beobachteten
bei gesunden Frilhgeborenen einen Gefalddurchmesser mit einem Mittelwert von 8,0
[7,7 — 8,6] um bzw. bel anamischen Frihgeborenen 24 Stunden nach Transfusion mit
einem Mittelwert von 10,3 [9,2 — 11,3] um.>?*

Grundsétzlich gilt, dass bel Verwendung der OPS-Imaging-Technik der
Gefal3durchmesser auf Grund eines systemischen Messfehlers geringer berechnet wird
als bel der Intravitalmikroskopie. Dies resultiert aus den unterschiedlichen Techniken

zur Ermittelung des Gefalidurchmessers der beiden Verfahren. Beim OPS-Imaging wird
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der Durchmesser als Breite der Erythrozytensaule berechnet, wohingegen die
Intravitalmikroskopie (IVM) das mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Blutplasma zur
Bestimmung heranzieht. Zwischen den flieRenden Erythrozyten und der Gefal3wand
befindet sich eine 0,4 — 0,6 um dicke Plasmaschicht, die nur durch die Verwendung von
Kontrastmitteln darstellbar ist und somit nur bel der IVM erfasst wird. Dartiber hinaus
kommt es be der Intravitaimikroskopie zu einem Missverhdtnis zwischen
Brechungsindex des Gewebes und des Plasmas (,,interfacial scattering”), was zu einem
»out of focus halo* des Lichts fuhrt. Dies lasst die Strukturen gréf3er erscheinen und
somit wird der GefaRdurchmesser um etwa 10 % zu grof? gemessen.?

Bel Erwachsenen ist es bei der sublingualen Anwendung moglich, grof3e Gefalle
deutlich zu visualisieren und in Arteriolen und Venolen zu unterscheiden. Bedingt
durch die geringe Grél3e der neonatalen Hautgefélie kann hier keine Differenzierung in
Arteriolen, Kapillaren und postkapillare Venolen vorgenommen werden. Wie bereits
unter Punkt 2.5.2 beschrieben, wurden zur Auswertung nur Gefdl’e mit einem
Durchmesser von 6 — 24 um herangezogen. Gefal3e mit einem Durchmesser > 25 — 30
um koénnen nicht scharf abgebildet werden, da sie sich zu tief in der Dermis befinden
und nur kleine Gefal3schleifen visualisiert werden konnen, bevor die Gefélie in tieferen
Schichten verschwinden. Daraus wurden Fehlmessungen von
Erythrozytenflief3geschwindigkeit und Gefalidurchmesser resultieren.

4.3 Allgemeine Beobachtungen bezliglich der Infektion

In unserer Studie hauften sich die laborchemisch bestétigten Infektionsfale (Poslnf)
zwischen dem 8. und dem 15. Lebenstag der Frihgeborenen und sind daher alle as late
onset Formen der neonatalen Infektionen zu werten (Diagramm 1).” Uberdies sind alle
Episoden as klinische Infektionen zu bezeichnen, da wir nur eine Erhdhung des
Infektionsparameter CRP und IL-6 fest stellten, jedoch in keinem Fall der
Erregernachweisin Blut-, Urin- oder Liquorkultur méglich war.®

Bel alen Infektionsféllen, insbesondere aber bel den 17 laborchemisch bestétigten
Infektionen (Posinf, Gruppe 1) lief3 sich eine geringe Bevorzugung des mannlichen
Geschlechts erkennen. Der Anteil der Knaben war mit 59 % (10 Infektionsfalle) hdher
als bei den Madchen (41 % bzw. 7 Infektionsfalle).®* Obschon dieser Unterschied keine
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statistische Signifikanz erreichte, lasst er sich mit der Literatur vereinbaren, die das
mannliche Geschlecht als Risikofaktor fiir neonatale Infektionen sieht.*’

Ferner beobachteten wir, dass 71 % der Friihgeborenen mit einem Gestationsalter unter
26 SSW eine laborchemisch bestétigte Infektion durchmachten, im Gegensatz zu nur

50 % der Kinder, die mit einem Gestationsalter tber 26 SSW zur Welt kamen. Obschon
hier die statistische Signifikanz fehlt, steht diese Beobachtung damit in Einklang, dass
bei Frihgeborenen mit einem geringeren Gestationsalter ein hoheres Risiko fir eine
Neugeboreneninfektion besteht.>’

Das Auftreten einer laborchemisch bestétigten Infektion korrelierte signifikant mit dem
Geburtsgewicht, wobei ein hdheres Geburtsgewicht das Infektionsrisiko minderte (p =
0,0364, r* = 0,1767). Ahnliche Angaben finden sich bei Stoll und Mitarbeitern, die
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und dem Auftreten einer
Infektion beschrieben.””

4.4  Nachweisvon Mikrozirkulationsstor ungen wahrend I nfektion

Zur Erklérung mikrozirkulatorischer Veranderungen wahrend Infektion oder Sepsis
kann eine Vidfat von Faktoren herangezogen werden. Prinzipiell besteht die
Moglichkeit, dass die Hautmikrozirkulation der Friihgeborenen von mehreren Faktoren
beeinflusst wurde.

In Untersuchungen von De Backer und Mitarbeitern scheint die sofortige
Wiederherstellung  eines  normalen  mikrovaskuldren — Gefédlmusters  nach
Acetylcholingabe vor adlem auf eine zentral vermittelte Rolle der Vasokonstriktion
hinzuweisen.™ Hinzu kommen eine Reihe verschiedener inflammatorischer Mediatoren,
die schliefdlich zu einer Veranderung der mikrozirkul atorischen Parameter fihren. Bel
Ratten rief die Verabreichung von TNF-a, einem zentralen Sepsismediator, einen Abfall
des mikrovaskuldren Blutflusses hervor.®*® Ebenso kann Endothelin, ein potenter
Vasokonstriktor, der oftmals bei septischen Patienten erhoht ist, eine Konstriktion von
Mikrogefaien ausldsen.®

72



4.4.1 Veranderungen der Funktionellen Gefaldichte

Trotz der hohen Schwankungsbreite in unserer Studie konnte erstmals eine
infektionsassoziierte Verdnderung der Funktionellen Geféalidichte bei Frihgeborenen
nachgewiesen werden.

In der Gruppe der 1aborchemisch bestétigten Infektionen (Gruppe 1, PosInf) stellten wir
ein signifikantes Absinken der Funktionellen Gefalidichte von Tag — 5 auf Tag — 1 der
Infektion fest (p = 0,0127), was in der Gruppe der laborchemisch nicht bestétigten
Infektionen (Gruppe 2, Neginf) nicht der Fal war. Zu diskutieren ist jedoch die
Tatsache, dass die statistische Signifikanz dieses FVD-Abfals nicht in ener
Unterschiedlichkeit der Mediane der beiden Tage deutlich wird, da einem Median von
234 [190 — 257] cm/cm? an Tag — 5 ein nur unwesentlich geringerer Median von 231
[187 — 236] cm/cm? an Tag — 1 gegeniiber steht. Die Signifikanz des FVD-Abfalls ist
allein aus dem intraindividuellen Vergleich der Wertepaare erklarbar (p = 0,0127).

Wir nehmen daher an, dass die Funktionelle Gefalidichte von Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter < 30 SSW eine hohe interindividuelle Variabilitét aufweist und
Aussagen Uber eine Infektion des Kindes anhand des FVD-Wertes nur durch tégliche
intraindividuelle Vergleiche zu treffen sind. Es lasst sich jedoch kein Absolutwert fir
die FVD definieren, ab dem eine Infektion des Friihgeborenen a's sicher angenommen
werden kann bzw. das Kind a's gesund gilt.

Die Gruppe 2 (NegInf) zeigte Uber den gesamten Verlauf der Messungen signifikant
niedrigere FVD-Werte (209,0 [194,9 — 212,5] cm/cm?®) as die gesunden Kinder
(Gruppe 3: 230 [221,2 — 236 ,9] cm/cm?® p = 0,0001) und auch signifikant niedrigere
Werte as die Kinder mit laborchemisch bestétigter Infektion (Posinf: 226,5 [218,3 —
226,7] cm/cm® p < 0,0001). Wie oben bereits erwshnt, stellt die Funktionelle
Gefaldichte einen Marker fir die Gewebedurchblutung dar®” und eine erniedrigte
Funktionelle Geféaldichte kann sich in Hautbl&sse oder anderen klinischen Zeichen
gestorter Mikrozirkulation, zum Beispiel verlangerter Kapillarer Flllungszeit, aul3ern.
Hieraus lief3e sich der Infektionsverdacht in Gruppe 2 und die damit verbundenen
Antibiotikagaben erkldren, obwohl letztendlich keine echten Infektionen mit
laborchemischer Bestétigung vorlagen. Des weiteren muss der Beginn der
antibiotischen Therapie in Gruppe 2 durch klinische Zeichen, weniger durch

mikrozirkulatorische Veranderungen erklarbar sein.
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Ein Rickgang der Funktionellen Gefél3dichte wahrend einer Infektion wurde bereits
sowohl im Tierexperiment als auch in Studien mit adulten Patienten nachgewiesen. In
Tierexperimenten kam es wahrend einer Sepsis zu einer Verringerung der Funktionellen
Gefaldichte der intestinalen Mukosa von Hunden, Ratten und neonatalen Ferkeln.
Aullerdem konnte eine Reduktion der FVD in der quergestreiften Muskulatur von
septischen Ratten und ein Rickgang der sublingualen FVD von septischen Schweinen
beobachtet werden'” 202 44.%2,

In fruheren Studien wurde beobachtet, dass die Mikrozirkulation bei Erwachsenen im
septischen Schock durch eine verminderte Perfusion der sublingualen Kapillaren, nicht
jedoch der groferen Mikrogefél3e charakterisiert ist. Die Funktionelle Gefalidichte war
in den jeweiligen Studien signifikant vermindert, stieg jedoch mit der Zeit bei den
Uberlebenden des septischen Schocks signifikant gegeniiber den Werten der
Nichtiiberlebenden wieder an.*> ® ™ Im Gegensatz dazu konnten wir mit den von uns
erhobenen Daten keine Aussagen iber das Uberleben einer neonatalen Infektion in
Abhangigkeit verénderter mikrozirkulatorischer Parameter treffen, da gltcklicherweise
keines der Friihgeborenen an der Infektion oder deren Folgen verstarb. Es lief3 sich
aul3erdem kein signifikanter Anstieg gegen Ende der Infektion erkennen, wie diesin den
oben erwzhnten Studien der Fall war.™ ® Wir konnten daher keinen Zusammenhang
zwischen mikrozirkulatorischen Parametern und dem weiteren Krankheitsverlauf
herstellen.”

Die Funktionelle Geféldichte an Tag O der Infektion korrelierte signifikant mit dem an
Tag 0 bestimmten Hamoglobinwert des Kindes (p = 0,0103, r* = 0,4649), wobei eine
Erhdhung des Hamoglobinwertes zu ener erhthten FVD fihrte, was in
Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Vicaut und Mitarbeitern steht.®
Zusammenfassend ist festzustellen, dass wir bel Frihgeborenen mit einer laborchemisch
bestdtigten Infektion (Posinf) einen signifikanten Rickgang der Funktionellen
Geféldichte von finf Tagen vor einer Infektion (Tag —5) gegentiber einem Tag vor dem
klinischen Sichtbarwerden der Infektion (Tag —1) nachweisen konnten, der sich bei den
Kindern mit laborchemisch nicht bestétigter Infektion (Neglnf) nicht zeigte. Esliel3 sich
jedoch kein Absolutwert definieren, oberhalb dessen ein Kind als gesund bzw. unterhalb
dessen ein Kind als krank zu bezeichnen ist, da der Abfall der Funktionellen
Gefaldichte auf Grund der hohen interindividuellen Variabilitdt der FVD nur durch

direkten intraindividuellen Wertevergleich zu erkennen ist.
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4.4.2 Veranderungen der Erythrozytenfliel3geschwindigkeit

Bel der Erythrozytenflief3ggeschwindigkeit wurde kein Unterschied zwischen Tag — 5
und Tag — 1 festgestellt, es zeigte sich lediglich eine Reduktion der RBC Ve wahrend
laborchemisch bestétigter Infektion (Posinf, Gruppe 1), ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen. (Mittelwert Tag — 5 bis Tag — 1: 306 [297— 334] um/sec
versus Mittelwert Tag O bis Tag + 5: 280 [283 — 317] um/sec; p = 0,2). Dies zeigte sich
nicht bei den laborchemisch nicht bestétigten Infektionen (Neginf, Gruppe 2). Wertet
man diese Ergebnisse trotz der fehlenden Signifikanz als Tendenz, so lassen sie sich in
die Reihe der zu diesem Thema vorhandenen Publikationen einordnen. In der Literatur
werden jedoch meist Verénderungen des Blutflusses (blood flow) wahrend einer Sepsis
angegeben und weniger Anderungen der RBC Vel. Allein Weinberg und Mitarbeiter
wiesen mittels Nagelfalzmikroskopie bei normotensiven febrilen Patienten eine
Abnahme der Kapillaren Blutzellgeschwindigkeit nach.®® Daneben gibt es mehrere
Untersuchungen, bei denen es zu einer Anderung des Kapilldren Blutflusses (blood
flow) kam. So beobachteten etwa Fischer und Mitarbeiter bei Ferkeln im LPS-
induzierten septischen Schock einen Rickgang der intestinalen Kapillarperfusion. Bei
der sublingualen Anwendung von OPS-Imaging an septischen Schweinen stellten
Mathew und Mitarbeiter einen Riickgang des Microvascular Flow Score (MFS) um 53,4
% fest.® Christ und Mitarbeiter konnten Veranderungen des mikrovaskuléren
Blutflusses bel kritisch kranken Patienten nachweisen, die bei Nichtiberlebenden
wesentlich starker ausgeprégt waren as bei Uberlebenden.® Die Untersuchungen von
De Backer und Mitarbeitern zeigten auf3erdem eine zunehmende Heterogenitét des

Blutflusses in Gef&len mit einem Durchmesser < 20 pm.*

Wir mochten festhalten, dass wir einen tendenziellen, statistisch jedoch nicht
signifikanten Abfall der Erythrozytenfliel3geschwindigkeit wahrend echter Infektion
(Gruppe 1) beobachten konnten, was sich mit bisherigen Verdffentlichungen durchaus

vereinbaren | &sst.
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4.4.3 Veranderungen des Gefalidurchmessers

Im Gefal3durchmesser der einzelnen Patientengruppen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Daher gelangen wir zu der Annahme, dass der Gefal3durchmesser bei
Frihgeborenen keinen infektionsassoziierten Schwankungen unterliegt. Im Tiermodell
zeigte sich be Ratten mit normotensiver Sepsis en Verringerung des
GefélRdurchmesser grof3er Arteriolen und eine Zunahme des Durchmesser bel kleinen
Arteriolen™ Spronk und Mitarbeiter visuaisierten mittels OPS-Imaging eine
Vasokonstriktion kleiner und mittlerer sublingualer Gefal3e wahrend septischem

Schock, die durch Gabe von Nitroglycerin riickgangig gemacht werden konnte.”

4.5 Diagnostisches Potential hinsichtlich I nfektion

Generell ist zu diskutieren, ob die von uns beobachteten mikrozirkulatorischen
Veranderungen Uberhaupt infektionsassoziiert sind und nicht von anderen, ebenfalls
wahrend der Infektionen verénderten Parametern herriihren. Obwohl der mittlere
arterielle Blutdruck (MAD) der Kinder mit laborchemisch bestétigter Infektion
signifikant niedriger war als der MAD der gesunden Kinder (Gruppe 1 (Poslinf) versus
Gruppe 3: p = 0,0079), ist es unwahrscheinlich, dass dieser Faktor alein fur die von uns
beobachteten Unterschiede verantwortlich ist. In tierexperimentellen Studien zeigte
sich, dass mikrozirkulatorische Veréanderungen unabhangig von arterieller Hypotension
sind. Bel septischen Ratten zum Beispiel konnte ein merklicher Abfall der Perfusion
diaphragmatischer Kapillaren im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit gleichem
Hypotensionsgrad  beobachtet ~ werden. Hinzu  kommt, dass  unsere
Mikrozirkulationsveranderungen nicht mit den Blutdruckwerten der Kinder korrelierten.
Diese Resultate lassen den Schluss zu, dass die von uns beobachteten Verdnderungen
der Mikrozirkulation durchaus mit den Infektionen in Verbindung gebracht werden
konnen.

Des welteren ist zu bedenken, dass die Veranderungen der Hautmikrozirkulation
moglicherweise nicht reprasentativ fir andere Korperregionen sind. Es wird allgemein
angenommen, dass die Mikrozirkulation des Splanchnikusgebietes sich wahrend Sepsis
friher verandert und spater wieder normalisiert as andere Korperregionen.” Die
sublinguale Mukosa scheint sich unter anderem auf Grund der gleichen embryonalen
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Herkunft in entsprechender Weise zu verhalten, ihre Untersuchung bei Frilhgeborenen
ist aber auf Grund der GroRe des Messinstruments nicht moglich.'® 2 8
Untersuchungen zur expliziten Vergleichbarkeit von Hautmikrozirkulation und der
Mikrozirkulation anderer Korperregionen, insbesondere das Splanchnikusgebietes,
existieren bislang nicht. Die Annahme, dass die dermale Anwendung der OPS-Imaging-
Technik zum Nachweis infektionsassoziierter Veranderungen der Mikrozirkulation von
Frihgeborenen dienen kénnte, lasst sich aus folgender physiologischen Besonderheit
bei Neugeborenen erklaren. Da bei Neugeborenen kardiovaskulére Mechanismen zur
Kompensation von Minderperfusion nur eingeschrankt vorhanden sind und Uber die
Fahigkeit, die kutane Durchblutung zu drosseln, ausgeglichen werden, gilt die Haut des
Neugeborenen als eine Art Schockorgan.’® Daher zeigen sich neonatale Infektionen
unter anderem in Veranderungen des Hautkolorits und einer Verlangerung der
Kapillaren Fullungszeit.

Zusammenfassend liefd sich in unserer Studie erkennen, dass die mikrozirkulatorischen
Parameter FVD, RBC Vé und Diameter bel Frihgeborenen im ersten Lebensmonat
eine hohe interindividuelle und intraindividuelle Variabilitét aufweisen. Eine Definition
eines Absolutwertes, oberhalb dessen das Kind als gesund bzw. unterhalb dessen das
Kind als krank gilt, ist daher nicht moglich. Allein der téagliche Vergleich der
mikrozirkulatorischen Parameter jedes einzelnen Kindes ermdglicht eine Wahrnehmung
der infektionsassoziierten Veranderungen.

Da sich die von uns beobachtete signifikante Abnahme der Funktionellen Gefal3dichte
einen Tag vor der klinischen Infektionsdiagnose nur bei den Frihgeborenen mit
laborchemisch bestétigter Infektionen (Posinf, Gruppe 1) fand, kann mittels OPS-
Imaging das Erkennen einer echten Infektionen unterstitzt werden und der Einsatz
dieser Technik folglich zu einer Reduktion von Blutentnahmen und Antibiotikagaben

fuhren.

77



4.6 Arzte- und Schwester n-Scores

Arzte und Schwestern beurteilten taglich den klinischen Allgemeinzustand der Kinder
durch die Vergabe von Punkten (2.6.2, bzw. Fragebdgen in Anlage 2 und 3), die von
uns zu einem Infektions-Score addiert wurden. Dabei werteten wir einen Score von > 3
Punkten al's Verénderung des kindlichen Zustandes und wenn dieser an Tag 0 vergeben
wurde, as klinische erkannte Infektion. Hierbei ergaben sich deutliche Unterschiede
zwischen den Arzte- und Schwestern-Scores. So bewerteten die Schwestern acht der 17
echten Infektionen an Tag O mit einer Punktsumme > 3 (47 % der Félle), die Arzte
hingegen nur drei der echten Infektionen an Tag O mit > 3 Punkten (20 %). Am
Infektionstag O vergaben die Arzte im Mittel einen Score von 1,4 (+ 1,6), wohingegen
die Schwestern den Zustand der Kinder im Mittel mit 2,8 (= 2,0) bewerteten. Dieser
Unterschied erwies sich as statistisch signifikant (p = 0,0206) und ist moglicherweise
aus den durchaus unterschiedlichen Fragebdgen zu erklaren. Diese Abweichungen
waren jedoch aus unserer Sicht notwendig, da Arzte und Schwestern generell
verschiedene Bereiche in der Betreuung der Frihgeborenen tbernehmen und daher
differente Bewertungskriterien anzusetzen sind.®®

Die geringe Anzahl der laut Scores erkannten Infektionen steht in deutlichem Gegensatz
zu den dennoch angesetzten Antibiotikatherapien. Daher stellt sich die Frage, ob die
verwendeten Fragebdgen tatsachlich infektionsspezifische Verdnderungen abfragten,
obwohl zu ihrer Erstellung gangige klinische Parameter verwendet wurden, die auf
neonatale Infektionen hinweisen. Da jedoch frihe klinische Zeichen einer
Neugeboreneninfektionen sehr diskret und unspezifisch sind,* 1% 26 © 8. 87 garf die
Subjektivitdt, die durch die Beurteilung der einzelnen Parameters durch
unterschiedliche Personen entsteht, nicht aul3er Acht gelassen werden. Insbesondere die
Beurtellung der Kapilldren Fullungszeit unterliegt diesen beobachterabhangigen
Variationen, da sie unter anderem von der Zeit des applizierten Druckes abhangt.?°
Aullerdem muss trotz der von uns zur Erstellung der Fragebdgen sorgféltig
durchgefiihrten Literaturrecherche davon ausgegangen werden, dass auch andere nicht

abgefragte Parameter zur Diagnosestellung bei getragen haben.
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Trotz dieser Diskrepanzen zwischen Scores und Antibiotikagaben fanden wir sowohl
bei Arzten as auch bei Schwestern einen signifikanten Unterschied zwischen den
Scores der Friihgeborenen mit laborchemisch bestétigter Infektion (Posinf) an Tag O
und den Mittelwerten der Scores der gesunden Kinder (Gruppe 3) im ersten
Lebensmonat (Posinf versus gesunde Kinder (Gruppe 3): Arzte: p = 0,0022
Schwestern: p = 0,0043).

4.7 Limitationen und Verbesserungen fur Folgestudien

Ein Hauptproblem bel der Anwendung von OPS-Imaging stellt die Variabilitat der
untersuchten Geféle dar. Bei der Verwendung der Hamster-Rickenhautkammer
ermdglicht ein beim Menschen nicht praktikabler Versuchsaufbau, das identische
Gefal3ett in den unterschiedlichen Phasen bzw. zu unterschiedlichen Zetpunkten zu
beobachten.** Dartiber hinaus macht die Gef&Rvariabilitét und GroRe des dermalen
Mikrozirkulationsbettes die gezielte Identifikation der identischen Gefél3e zu
verschiedenen Messzeitpunkten unmdglich. Dies fuhrt zu einer fraglichen
Vergleichbarkeit der Messdaten an den einzelnen Tagen und erfordert zur klinischen
Anwendung die Ermittelung einer wesentlich grof3eren Datenmenge, um statistische
Signifikanz zu erreichen.?

Alsweiterer limitierender Faktor gilt der nicht sicher kontrollierbare Applikationsdruck,
der zu Artefakten fuhren kann. Da ein erhdhter Sondendruck Gefél3e komprimieren
kann, wird die Erythrozytenfliel3geschwindigkeit moglicherweise vermindert und die
Funktionelle Kapillardichte durch scheinbar nicht-perfundierte Areale unterschétzt. Da
uns keine objektive Kontrollmoéglichkeit des Applikationsdruckes zur Verfligung stand,
wendeten wir grofdte Sorgfalt auf, um den Sondendruck zu minimieren und platzierten
die Messsonde mit geringst méglichem Drucken auf der Friihgeborenhaut. Pries und
Mitarbeiter erarbeiteten eine Apparatur, die Druck- und Bewegungsartefaktie
weitgehend vermeiden lasst,”® jedoch auf Grund der Empfindlichkeit der

Frihgeborenenhaut ungeeignet ist, da sie unter Erzeugung eines Soges arbeitet.
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Bewegungsartefakte, verursacht sowohl von Seiten des Untersuchers as auch des
Kindes, beeintréchtigen ebenfalls die Qualitdt der Mikrozirkulationsbilder, erfordern
wiederholte Korrekturen der Sondenspitze und erneute Fokussierung. Dies fuhrt zu
erhdhtem Zeitaufwand, einmal bel den Messungen, aber auch bel der anschlief3enden
Auswertung der Daten und beeintréchtigt somit die klinische Anwendbarkeit der
Technik.

Grundsétzlich gilt, dass mittels OPS-Imaging infektionsassoziierte
Mikrozirkulationsstorungen bei Frihgeborenen nachgewiesen werden konnen. Es
erfordert jedoch eine gewisse Routine in der Anwendung des Gerdtes und der
Auswertung, um mit moglichst geringem Zeitaufwand praktiziert werden zu kénnen.
Daher wére eine Weiterentwicklung des M essgerates speziell zur Reduktion von Druck-
und Bewegungsartefakten winschenswert. Eine Weiterentwicklung der on-line-
Auswertung ist ebenfalls erstrebenswert, da sie unmittelbare Ruckschllsse auf
mikrozirkulatorische Verdnderungen erlaubt. Dann kdnnte Uber eine permanente Sonde

ein dauerhaftes Monitoring der Hautmikrozirkulation erfolgen.

80



5 Zusammenfassung

Die steigende Uberlebensrate in der Neonatologie ist insbesondere in der Gruppe der
sehr kleinen Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g, den sogenannten
very low birth weight infants (VLBW), zu beobachten und vor allem auf Fortschritte in
der Neugeborenenintensivpflege zurtickzufihren. Ein Problem, das nach wie vor eine
Herausforderung an die moderne Medizin darstellt, ist die hohe Infektionsanfélligkeit
dieser unreifen Neugeborenen, die as Folge der eingeschrankten Immunabwehr
anzusehen ist.

Da fruhe klinische Zeichen einer neonatalen Infektion bzw. Sepsis sehr diskret und
unspezifisch sind, der schnellstmdgliche Therapiebeginn jedoch deutlich den
Krankheitsverlauf beeinflusst, ist eine frihzeitige Diagnosestellung unabdingbar. Da
nach Forschungsergebnissen der letzten Jahre das Krankheitshild Sepsis zunehmend als
Endothelerkrankung angesehen wird, bel der es durch endotheliale Dysfunktion zu
mikrozirkulatorischen ~Verdnderungen kommt, konnte en Monitoring der
Hautmikrozirkulation von Frihgeborenen helfen, neonatale Infektionen frihzeitig zu
diagnostizieren.

Zur Erfassung der hautmikrozirkulatorischen Parameter verwendeten wir OPS-Imaging,
eine neue nicht-invasive Technik, die mittels polarisiertem Licht und Epi-Illumination
die Entstehung von Mikrozirkulationsbildern ohne den Einsatz  von
Fluoreszenzfarbstoffen ermoglicht.

Im Mittelpunkt unseres Interesses standen die klinische Anwendbarkeit und das
diagnostische Potential von OPS-Imaging. Unsere Studiengruppe umfasste 25
Frihgeborene mit einem Gestationsalter < 30 SSW, die wéahrend des ersten
L ebensmonats beobachtet und retrospektiv in drei Gruppen unterteilt wurden. In Gruppe
1 befanden sich 14 Frihgeborene mit einer laborchemisch bestétigten Infektion (Poslnf:
CRP > 05 mg/dl und/oder IL-6 > 10 pg/ml), Gruppe 2 bestand aus sieben
Frihgeborenen, bei denen sich der klinische Infektionsverdacht |aborchemisch nicht
bestétigte (Neginf: keine Erhohung der laborchemischen Infektionsparameter) und

Gruppe 3 umfasste die vier gesunden Kinder.
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Taglich wurden Funktionelle Gefaldichte (FVD), Erythrozytenflief3geschwindigkeit
(RBC Vél) und Gefalidurchmesser (Diam) zu vergleichbaren Zeitpunkten bestimmt. Bei
den Infektionen wurde der Beginn der Antibiotikatherapie as Tag O definiert, die
Auswertung konzentrierte sich auf fiinf Tage vor (Tag — 5 bis Tag — 1) und funf Tage
nach Infektionsbeginn (Tag + 1 bisTag + 5).

Es lief sich generell eine hohe interindividuelle und intraindividuelle Variabilitéat aler
mikrozirkulatorischen Parameter wéhrend des ersten Lebensmonats feststellen.
Uberdies fiel die FVD am Ende der vierten L ebenswoche gegeniiber der FVD am Ende
der ersten Lebenswoche signifikant ab (Mittelwert Lebenstag 7 — 9 versus Mittelwert
Lebenstag 27 — 29: p = 0,0028).

In insgesamt 26 Falen wurde wéhrend der Laufzeit der Studie auf Grund eines
Infektionsverdachtes eine antibiotische Therapie eingeleitet. Eine gewisse Haufung der
laborchemisch bestétigten Infektionen zeigte sich in der zweiten Lebenswoche der
Kinder, von Lebenstag 8 bis Lebenstag 15 (10 von 17 Infektionen, entsprechend (59%
der Falle). Es handelte sich definitionsgemal3 ausschliefdlich um late-onset-Formen einer
neonatalen Infektion und auf3erdem um klinische Infektionsfélle, d. h. esliefd sich zwar
eine Erhohung der Infektionsparameter CRP und IL-6 nachweisen, jedoch war kein
Erregernachweis in Blut-, Urin- oder Liquorkultur mdglich. Das Geburtsgewicht der
Frihgeborenen korrelierte signifikant mit dem Auftreten einer echten Infektion, wobei
ein hoheres Geburtsgewicht das Infektionsrisiko minderte.

Die Funktionelle Gefdidichte war bel den laborchemisch bestétigten Infektionen
(Gruppe 1) einen Tag vor der Infektion signifikant niedriger as noch finf Tage vor der
Infektion (Tag — 5: 231 [187 — 236] cm/cm? versus Tag — 1: 234 [190 — 257] cm/cm?; p
= 0,0127). Dies konnte in der NegInf-Gruppe (Gruppe 2) nicht beobachtet werden (p=
0,58).

Bel der Erythrozytenflief3geschwindigkeit wurde kein Unterschied zwischen Tag — 5
und Tag — 1 gefunden, es zeigte sich lediglich eine Reduktion der RBC Vel wahrend
Infektion, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen (Mittelwert Tag — 5 bis Tag
— 1: 306 [297— 334] um/sec versus Mittelwert Tag O bis Tag + 5 280 [283 — 317]
um/sec, p = 0,2). Beim Gefadurchmesser lief¥en sich keine infektionsassoziierten

V eradnderungen nachweisen.
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Die Funktionelle Geféldichte der laborchemisch bestétigten Infektionen (Poslinf)
korrelierte am Tag O signifikant mit dem Hamoglobinwert des Kindes an Tag O, die
RBC Vd korrelierte invers mit dem Schwestern-Score an Tag 0. Weitere Korrelationen
mit hamatol ogischen oder hdmodynamischen Parametern fanden sich nicht.

Die OPS-Imaging-Technik liefd sich nebenwirkungsfrei bei alen 25 Frihgeborenen
anwenden. Es konnten qualitativ hochwertige Bilder der dermalen Mikrozirkulation
erhoben werden, wobei Artefaktbildung und ein Verminderung des Hamatokritwertes
um 25% des Ausgangswertes zu einer Einschrankung der Bildqualitét gefihrt haben
konnten. Druck- und Bewegungsartefakte, sowie ausgeprégte Lanugobehaarung
erfordern wiederholte Lagekorrekturen der Sondenspitze und erneute Fokussierung. Da
der Applikationsdruck nicht sicher kontrollierbar ist, kénnen durch den Sondendruck
Gefal3e komprimiert werden und als Folge die RBC Vel vermindert gemessen wird und
die FV D durch scheinbar nicht-perfundierte Areale unterschétzt wird. Der von Pries und
Mitarbeitern erarbeitete Losungsansatz fur Druck- und Bewegungsartefakte lield sich
jedoch wegen der Empfindlichkeit der Frihgeborenenhaut und auf Grund nicht
vorhandenen Studienmaterials nicht anwenden.

Dartiber hinaus bestent bei der klinischen Anwendung das Problem der fraglichen
Vergleichbarkeit der Daten zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. Im Gegensatz zum
Tiermodell besteht auf Grund von Gefél3variabilitdt und Grof3e der zu untersuchenden
Hautregion keine Mdglichkeit, identische Gefél3e zu verschiedenen Messzeitpunkten
gezielt zu identifizieren. Es missen daher in der klinischen Anwendung wesentlich
mehr Daten ermittelt werden, um statistische Signifikanz zu erreichen.

Grundsétzlich  gilt, dass wir mittels OPSImaging infektionsassoziierte
Mikrozirkulationsstorungen bel Friihgeborenen nachweisen konnten. Die hohe inter-
und intraindividuelle Variabilitdt der mikrozirkulatorischen Parameter unserer
Frihgeborenen im ersten Lebensmonat machte jedoch die Definition enes
Absolutwertes unmoglich, mittels dessen sich generelle Aussagen Uber den
Gesundheitszustand eines Kindes treffen lief3en.

Ein mikrozirkulatorisches Monitoring mit taglichen intraindividuellen Vergleichen der
Funktionellen Geféalddichte kdnnte trotzdem zu einer Reduktion von Blutentnahmen und
Antibiotikagaben fuhren, da sich Veranderungen nur bei laborchemisch bestétigten
Infektionen (PosInf) zeigten und nicht bel den Infektionsverdachtsfdlen (ohne
laborchemische Bestétigung, Neginf).
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Eine gewisse Routine im Umgang mit dem Gerét und in der Auswertung ist jedoch
erforderlich, um das mikrozirkulatorische Monitoring mit madglichst geringem
Zeitaufwand in den Stationsalltag zu integrieren. Die Entwicklung einer speziell bei
Frihgeborenen anwendbaren Apparatur zur Reduktion von Druck- und
Bewegungsartefakten wirde sicherlich dazu beitragen. Eine Weiterentwicklung der on-
line-Auswertung ist ebenfalls erstrebenswert, da sie unmittelbare Rickschliisse auf
mikrozirkulatorische Verdnderungen erlaubt und mittels einer permanenten Sonde ein

kontinuierliches Monitoring der Hautmikrozirkulation ermoglichen wirde.
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Anlagen
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Patientennummer Datum 2003
Aktuelles Gewicht g Lebenstag o

I nkubatortemperatur °C sig. Veranderung

Temperatur Kind °C Instabilitat

Beatmung SIMV / HFOV

MAD [cm H,0] - FO, -

Flow [I/min] - Frequenz [/min] -

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

Anzahl d. Apnoen d. Bradykardien

Blutdruck NAK / periphere Arterie / Dinamap / HP-Monitor

Syst./diast. [mmH(g] MAD [mmHg] .

Hf [/min] obere Grenze untere Grenze -
Volumen-Boli

Blutdruckwirksame M edikamente:

Labor Abnahmezeit h
Erythrozyten ___ Mio/ul Retikulozyten %o Erys
Hb _ gd Hk %
Leukozyten o korr. Leukozahl

BE mmol/| pH _
Blutzucker ___mg/ 11-6 _

CRP __ mg/d T -

seg. Granulozyt. /ul

stab. Granulozyt. ul neutr. Granulozyt. ul
Infektion

Blutkultur

Urin

Liquor

Antibiotika

M essung Zeit h
Stelle Temp. d. Stelle °C
Video von bis Video-Nr. _

FVD cm/cn? RBC velocity um/'s
Diameter pm
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CYTOSCAN-STUDIE Frau PD Dr. Genzel

Fragebogen fir Arzte Station |1 10B
Patientennummer:

3 LT| 4 LT |5 LT|6. LT 7 LT| 8 LT| 9 LT|10. LT | 11. LT | 12. LT | 13. LT

Haut :
1 (= marmoriert) oder
2 (= blass)

Extremitét :
1 (= kilhle Fiize / Hande)
oder 2 (=kuhle Extremitét)

RecapZeit :
0(<2s) oder
1(>2s) oder
2(>3s)

Abdomen :
0 (= unauffallig) oder
1 (= auffallig)

Neurologisch :

1 (= hypoton) oder
2 (= hyperton) oder
3 (=irritabel)

L eber :

0 (= nicht tastbar) oder
1 (= 1cm tastbar) oder
2 (= 2 cmtastbar)

0 bitte eintragen, wenn Werte normal!



CYTOSCAN-STUDIE Frau PD Dr. Genzel

Fragebogen fiir Schwestern Station |1 10B
Patientennummer:

B LT| 4LT|SLT|6.LT| 7LT|8LT|9LT|10.LT| 12.LT | 12.LT | 13.LT

Haut :

0 (= normal, ikterisch) oder
1 (= marmoriert)

oder 2 (= blass)

Allgemeinzustand :
DasKind

1 gefallt mir heute weniger
2 gefallt mir heute gar nicht

Trinkverhalten :
S (= Magensonde)
1 (= méfig) oder
2 (= schlecht)

Ber tihrungsempfindlichkeit :
1 (= gesteigert) oder
2 (= hoch)

Magen-Darm-Trakt :

1 (= geblahtes Abdomen)

2 (= verzbgerte Magenentleerung)
3 (= Erbrechen)
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8  Abklrzungen

AZ

BE
BGA

BZ

Cl
CPAP
CRP
Diam
FCD

HF

Hb

Hk

1gG
IL-1
IL-4
IL-6
IL-10
VM

KG
LBW
LT
LPS-induziert
MAD

n

NaCl
Neglnf
NO
OPS-Imaging
pCO,
PEEP
pH

PIP
Poslnf
RBC Ve
Recap-Zeit
ROI

RR syst
RR diast
SER
SIMV
SIRS
SSW
TF
TNF-a
VLBW

Allgemeinzustand

Base Excess

Blutgasanalyse

Blutzucker, Blutglucose
Konfidenzintervall

continous positive airway pressure
C-reaktives Protein

Kapillarer Gefalidurchmesser
Funktionelle Kapillardichte
Herzfrequenz

Hamogl obinwert

Hamatokritwert

Immunglobulin G

Interleukin 1

Interleukin 4

Interleukin 6

Interleukin 10

Intravitalmikroskopie

K orpergewicht

low birth weight, Neugeborenes < 2000g
L ebenstag

Lipopolysaccharid-induziert

mittlerer arterieller Blutdruck

Anzahl

Natriumchlorid, Kochsal z
laborchemisch nicht bestétigte Infektion
Stickstoffmonooxid

orthogonal polarization spectral imaging
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
positive endexspiratory pressure
Blut-pH-Wert

positive inspiratory pressure
|aborchemisch bestétigte Infektion
Erythrozytenfliel3geschwindigkeit
Rekapillarisierungszeit

region of interest

Systolischer Blutdruckwert
Diastolischer Blutdruckwert
Systemische Entziindungsreaktion
synchronized intermittent mandatory ventilation
systemic inflammatory response syndrome
Schwangerschaftswoche

tissue factor

Tumor-Nekrose-Faktor-a

very low birth weight, Neugeborenes < 1500 g
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10 Lebendauf

Per sbnliche Daten

Name
Geburtsdaten

Schulausbildung

1986 — 1990
1990 — 1999
06/ 1999

Studium
1999 — 2006

08/ 2001
08 /2002
08 /2004
04 / 2006
05/ 2006

Famulaturen
03 /2002 und
03/2004
08/ 2002
08 /2003

Praktisches Jahr

1. Tertid
2. Tertid

3 Tertia

Kathrin Weidlich
16. August 1979 in Memmingen

Grundschule Erkheim
Bernhard-Strigel-Gymnasium Memmingen
Abitur

Studium der Humanmedizin an der Ludwig-Maximilians-
Universitét in Minchen

Physikum

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

3 Staatsexamen

Approbation als Arztin

Padiatrie Kinderklinik Memmingen

Allgemeinmedizin  Praxis Dr. Weidlich, Erkheim

Anaesthesie Klinik fir Anaesthesiologie,

Allgemeines Krankenhaus Wien
Chirurgie Stadtisches Klinikum M tinchen-Schwabing
Padiatrie Dr. von Haunersches Kinderspital,

M Unchen

Innere Medizin Stadtisches Klinikum M Uinchen-Schwabing
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