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Zusammenfassung
Spektroskopische Messung in der Haut Frithgeborener
mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung
Nienhaus, Annika

In der vorliegenden Studie untersuchten wir spektroskopisch die Mikrozirkulation bei
Frithgeborenen mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung (CNLD). Die Fragestellung
war, wie sich die Vasomotion der Blutgefile der Haut bei Kindern mit dieser Er-
krankung verhélt und ob die Reflektionsspektroskopie als zukiinftiges Monitoring-Ver-
fahren zur Messung der Gewebeoxygenierung eingesetzt werden konnte. Mit Hilfe
eines Reflektionsspektroskop war es moglich das Himoglobin und die Oxygenierung in
der Haut non-invasiv zu bestimmen. Die Messung wurden bei 30 Frithgeborenen mit
CNLD durchgefiihrt von denen 10 sich zum Messzeitpunkt noch in stationédrer Be-
handlung befanden und 20 bereits in ambulanter Behandlung waren. Ausgewertet wur-
den die Oszillationen des Hamoglobins und der Oxygenierung vor und nach Druck-
stimulation, die die Vasomotion der Gefdle widerspiegeln. Die Frequenzanalyse der
stationdren CNLD-Patienten zeigte ein Frequenzspektrum im oberen Bereich. Es traten
vorwiegend hohe Frequenzen zwischen 8 und 15 cpm auf. Nach der Druckstimulation
kam es zu einer Linksverschiebung bis 4 cpm. Bei den ambulanten Patienten war ein
gegeniiber den stationdren Patienten verbreitertes Frequenzspektrum sichtbar. Die
Druckstimulation fiihrte zu einer Verschiebung der Frequenzmaxima zu niedrigeren
Frequenzen. Die spektroskopisch ermittelten Werte der Oxygenierung liegen deutlich
unter den Pulsoxymeterwerten, da die Reflektionsspektroskopie die Oxygenierung in
den Kapillaren misst und das Pulsoxymeter die arterielle Oxygenierung von
Héamoglobin bestimmt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die Ver-
mutung, dass bei Frithgeborenen mit CNLD eine Minimalstversorgung der Haut erfolgt,
die sich im Verlauf der Erkrankung zunehmend normalisiert.
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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1. Historische Einleitung

Die Erforschung der Mikrozirkulation geht auf das 17. Jahrhundert zuriick. William
Harvey beschrieb 1628 als erster die Zirkulation des Blutes ohne dabei die Kapillaren
zu entdecken. Aber schon 1661 erkannte Marcello Malpighi diese kleinsten Gefédl3e, die
das Blut vom arteriellen in das vendse System leiten. Erst zwei Jahrhunderte spéter
beschrieb Jones rhythmische Verdnderungen des Durchmessers kleinster Blutgefdfie des
Fledermausfliigels. Uber die spontane arterielle Vasomotion berichtete 1854 als erster
Schiff, der an der Hauptarterie des Kaninchenohres die Ausbreitung der Konstriktionen
in Form peristaltischer Wellen entdeckte. Er verglich die Arterien mit einem
akzessorischen Herz und schrieb ihnen eine Pumpfunktion zu. Beim Menschen
beobachtete Hagen 1925 spontane Vasomotion zunidchst am Nagelfalz [33].
Verschiedene Techniken sind seither entwickelt worden, um die Mikrozirkulation der
Haut des Menschen zu studieren. Zu den wichtigsten non-invasiven Methoden, die auch
eine Aussage iiber die Vasomotion zulassen, gehoren der Laser Doppler und die
Kapillaroskopie. Der Laser Doppler registriert vornehmlich Signale aus tieferen
Schichten der Haut, die von den nicht erndhrenden arteriovendsen Shunts ausgehen. Mit
der Kapillaroskopie kann man den oberflichlichen, erndhrenden Blutfluss der
Kapillaren am Nagelfalz beobachten [13].

Fiir die hiesige Studie wurde versucht, mit Hilfe der Reflektionsspektroskopie die
Mikrozirkulation in der Haut zu messen. Dieses Verfahren erfasst an jeder beliebigen
Korperstelle quantitativ und non-invasiv die Schwankungen von Hédmoglobin und der
Oxygenierung in den Kapillaren der Haut, in denen der Fliissigkeits- und Stoffaustausch
stattfindet.

Verdnderungen der Mikrozirkulation sind schon bei vielen verschiedenen
Erkrankungen, wie zum Beispiel Gefdlerkrankungen und Allgemeinkrankheiten wie
Diabetes mellitus, untersucht worden [25, 111]. Noch nie zuvor hat jemand bei
Friithgeborenen mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung untersucht, ob die
Lungenerkrankung mit Verdnderungen der Mikrozirkulation einhergeht. Dabei ist eine

Storung der Mikrozirkulation oft das erste Anzeichen eines gestdrten
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Sauerstofftransportes von der Lunge bis hin in die Kapillaren [58]. In dieser Studie wird
die Fragestellung bearbeitet, wie die Mikrozirkulation bei Friihgeborenen mit

chronisch-neonataler Lungenerkrankung ist.

1.2. Grundlagen

1.2.1. Frithgeborene

Neugeborene, die vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche auf die Welt
gekommen sind, werden als Frithgeborene bezeichnet [69].

Die Ursachen von  Friihgeburten sind in  miitterlichen  Erkrankungen
(Allgemeinkrankheiten wie Gestose oder Infektion, Stress, vorzeitiger Blasensprung,
Zervixinsuffizienz), plazentaren Storungen und fetalen Erkrankungen (Infektionen,
Fehlbildungen) zu suchen [10, 101].

Frithgeborene werden in Abhingigkeit ihres Gestationsalter durch eine anatomische und
physiologische Unreife ihres Organismus beeintrichtigt. Um das Uberleben dieser
Friithgeborenen zu gewéhrleisten ist eine ihrerseits aggressive Therapie wie zum
Beispiel eine lidngerfristige Beatmung notwendig, die das Frithgeborene zuséitzlich
beeintrichtigt. Muss ein Frithgeborenes mit unreifen Lungen iiber ldngere Zeit beatmet
werden, kann durch eine multifaktoriclle Genese, insbesondere aber durch das
Barotrauma und die Sauerstofftoxizitit, die chronisch-neonatale Lungenerkrankung
entstehen.

Friihgeborene konnen unterteilt werden in Neugeborene mit niedrigem Geburtsgewicht,
sog. ,,Jow-birth-weight infants* (Geburtsgewicht kleiner als 2500 g), Neugeborene mit
sehr niedrigem Geburtsgewicht, sog. ,,very-low-birth-weight infants* (Geburtsgewicht
kleiner als 1500 g) und Neugeborene mit sehr sehr niedrigem Geburtsgewicht
(Geburtsgewicht kleiner als 1000 g) [9]. In den letzten Jahren ist die Uberlebensrate der
kleinen Frithgeborenen (Geburtsgewicht < 1500 g) stark gestiegen. Wahrend 1986 nur
ca. 47 % dieser Risikopatienten die Neonatalperiode iiberlebten, war dieser Anteil 8
Jahre spiter auf 70 % angestiegen [114]. Dies war zuriickzufilhren auf eine

kontinuierliche Verbesserung der neonatalen Versorgung und insbesondere auf die
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Einfiihrung der Surfactant-Therapie. Parallel zum drastischen Absinken der
Mortalitdtsrate kam es durch ein geringeres Gestationsalter der {iiberlebenden
Frithgeborenen und durch den Bedarf therapeutischer Interventionen zu einem Anstieg
der Morbiditét. Die Konsequenz war ein Anstieg der absoluten Anzahl der Patienten mit

chronisch-neonataler Lungenerkrankung [30].

1.2.2. Bronchopulmonale Dysplasie und chronisch-neonatale Lungenerkrankung

Die Erkrankung der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) bei frithgeborenen Kindern
wurde zum ersten Mal vor 35 Jahren von Northway et al. (1967) in der Literatur
beschrieben [79]. Er beobachtete, dass seit der Einfithrung der mechanischen Beatmung
mit hohen Sauerstoffkonzentrationen, die zu einer hoheren Uberlebensrate von
Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom fiihrte, sich im Anschluss in einigen Fillen eine
chronische Lungenerkrankung entwickelte, die er als bronchopulmonale Dysplasie
bezeichnete. Nach klinischen, radiologischen und pathologischen Befunden hat er vier

Stadien dieser Erkrankung beschrieben [79]:

Stadium 1: Initiale Phase der akuten respiratorischen Storung, verursacht durch ein
schweres Atemnotsyndrom infolge von Surfactant Mangel

(0- 3 Tage nach der Geburt)

Stadium 2: Regenerationsphase, die kontinuierlich respiratorische Unterstiitzung mit
mechanischer Beatmung und Sauerstoffgabe notwendig macht.

(4.- 10. Tag)

Stadium 3: Ubergangsphase zur chronischen Erkrankung:
kontinuierlicher Sauerstoftbedarf trotz mdglicher Entwohnung von
mechanischer Beatmung wihrend der zweiten und dritten Lebenswoche,
wegen chronischer respiratorischer Storung sichtbar an der
kompensierten respiratorischen Azidose der arteriellen Blutgasanalyse

(10.- 20. Tag)
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Stadium 4: Phase der chronischen Erkrankung
Fortschreiten der Erkrankung zur bronchopulmonalen Dysplasie oder
chronisch-neonatalen Lungenerkrankung in der vierten Lebenswoche.

(élter als 1 Monat)

Seit der Einflihrung von antenatalen Steroiden, der Surfactant-Therapie und modernen
Beatmungsmethoden ist diese Form der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung selten
geworden und durch eine mildere Form ersetzt worden, an der viele der sehr kleinen
Frithgeborenen erkranken, die in immer groBerer Anzahl iiberleben. Sie haben initial
meist nur ein mildes Atemnotsyndrom und miissen aufgrund von Apnoe und einer nicht
ausreichenden Atemleistung beatmet werden [95]. Diese Kinder werden keinen hohen
Beatmungsdriicken und hohen  Sauerstoffkonzentrationen  ausgesetzt, den
Hauptrisikofaktoren fiir die urspriingliche, von Northway beschriebene Form der BPD.

Die Abgrenzung der beiden Begriffe bronchopulmonale Dysplasie und chronisch-
neonatale Lungenerkrankung wird in der Literatur unterschiedlich gehandhabt. Friither
wurde als bronchopulmonale Dysplasie die schwere, originale, von Northway
beschriebene Form der chronischen Lungenerkrankung bezeichnet und die neuere
mildere Form als chronisch-neonatale Lungenerkrankung. [7]. Ein von den National
Institutes of Health unterstiitzter Workshop hat beschlossen, diese Erkrankung wieder
bronchopulmonale Dysplasie zu nennen [52]. Im europdischen Sprachraum wird
allerdings meist von chronisch-neonataler Lungenerkrankung gesprochen. Diese

Bezeichnung wird deshalb auch in dieser Arbeit verwendet.

1.2.2.1. Definition

Seit der Beschreibung von Northway et al.. (1967) gab es viele verschiedene
Definitionen der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung [8, 117]. Die wichtigsten
seien hier erwdhnt. Greenough (1999) schlie8t Kinder ein, die eine variable Zeit nach
der Geburt mechanisch beatmet werden miissen, nach dem 28. Lebenstag noch
Sauerstoffbedarf haben und eine respiratorische Insuffizienz aufweisen [36].

In der Annahme, dass kleine Friihgeborene aufgrund ihrer Lungenunreife und nicht
aufgrund einer chronischen Lungenerkrankung {iber einen ldngeren Zeitraum Sauerstoff

bendtigen, hat Shennan (1988) vorgeschlagen, dass die Sauerstoffabhéngigkeit nach der
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36. Schwangerschaftswoche post conceptionem plus einem Sauerstoffbedarf von mehr
als 28 Tagen ein besseres Kriterium fiir die Definition der CNLD ist. Diese Definition
hat einen besseren positiven Vorhersagewert fiir die Langzeitprognose der Erkrankung
[104]. Wenn man diese Kriterien zugrunde legt, sind allerdings die Inzidenzen der
CNLD in den unterschiedlichen Gestationsaltern annéhernd gleich. Das Risiko einer
Lungenschidigung ist bei niedrigem Gestationsalter aber signifikant hoher. Dies zeigt,
dass diese Definition die Inzidenz der CNLD fiir Kinder mit niedrigem Gestationsalter
korrigiert, aber eine zu hohe Inzidenz fiir reifere Kinder angibt [7]. In einem neueren
Versuch, die CNLD nach Schweregraden einzuteilen, wurden die beiden in den
vorherigen Definitionen genannten Kriterien iiber die Lidnge des Sauerstoftbedarfs in
einer Klassifikation vereint. Sie werden nur fiir Kinder, die vor der 32. SSW geboren

wurden verwendet. Es werden drei Schweregrade der Erkrankung unterschieden [52]:

a) Milde CNLD: Sauerstofftherapie bis zum 28. Lebenstag aber nicht bis zur
36. SSW oder bis zur Entlassung

b) Mittelschwere CNLD: Sauerstofftherapie bis zum 28. Lebenstag und O,-Bedarf
<30 % in der 36. SSW oder bei Entlassung

¢) Schwere CNLD: Sauerstofftherapie bis zum 28. Lebenstag und O,-Bedarf
> 30 % oder notwendige Beatmung in der 36. SSW oder bei

Entlassung

In dieser Studie sollten unter anderem die Auswirkungen der Frithphase der CNLD auf
die Mikrozirkulation zu erfasst werden. Die in dieser Studie gemessenen Kinder aus
dem stationdren Bereich hatten ein Durchschnittsalter von weniger als 36 SSW. Aus
diesem Grund sind in dieser Arbeit die Kriterien von Greenough (1999) mit einem
Sauerstoffbedarf bis mindestens zum 28. Lebenstag als Definition der CNLD zugrunde

gelegt worden.

1.2.2.2. Inzidenz
Die in der Literatur beschriebene Inzidenz der CNLD variiert von Autor zu Autor
erheblich. Dies ist vor allem auf die uneinheitlichen Definitionen der Erkrankung

zuriickzufiihren [7]. Zwischen 1976 und 1990 ist die Inzidenz der CNLD bei “very-low-
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birth-weight” Frithgeborenen (Geburtsgewicht < 1500 g) von ungefihr 10 % auf
30 % gestiegen. Die meisten von den neu aufgetretenen Fillen werden durch eine
verbesserte Uberlebensrate erklirt [60, 85]. In den Jahren 1995 und 1996 ist in 14
Zentren des National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network in den USA bei 23 % der VLBW-Frithgeborenen eine CNLD -
definiert als Sauerstoffabhidngigkeit bis zur 36. Schwangerschaftswoche post
menstruationem - aufgetreten. Die Inzidenz der CNLD ist in dieser Untersuchung seit
1991 konstant geblieben [61]. Berger et al. (2004) registrierten trotz der stark
verbesserten Uberlebensraten kleiner Friihgeborener einen Abfall der Inzidenz der
mittelschweren und schweren BPD von 11 % zwischen 1986 und 1990 auf 2 %

zwischen 2000 und 2001 [12].

1.2.2.3. Atiologie
Es gibt nicht eine Ursache fiir die Erkrankung, vielmehr entsteht sie durch eine

multifaktorielle Genese.

Die vier wichtigsten Risikofaktoren sind [78]:
e Friihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht
e Akute respiratorische Insuffizienz verursacht durch
= Unreife der Lungen
= Atemnotsyndrom
= Mekoniumaspirationssyndrom
= Neonatale Pneumonie
= Dekompensierte Herzinsuffizienz
= Kongenitale Zwerchfellhernie
e Sauerstofftoxizitét
e Barotrauma / Volutrauma durch mechanische

Beatmung
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Bei der originalen von Northway beschriebenen Form standen die Effekte der
Beatmung und Sauerstofftoxizitdt im Vordergrund bei Pathogenese der BPD. Mit der
Zeit hat sich die Bedeutung der Risikofaktoren gedndert. Durch das Einfithren weniger
invasiver Beatmungsstrategien mit niedrigen Sauerstoffkonzentrationen konnte der
Einfluss dieser Risikofaktoren auf ein Minimum beschrinkt werden. Die wichtigsten
Faktoren zur Voraussage der neuen Form der BPD sind heute: niedriges
Geburtsgewicht, Sepsis und ein persistierender Ductus arteriosus [95].
Weitere Risikofaktoren sind [23, 24, 64, 95, 119] :

e pulmonale Komplikationen wie ein interstitielles Lungenemphysem, ein

Pneumothorax oder ein Lungenddem

e nosokomiale Infektion

e Infektion mit Ureaplasma urealyticum

e vaginale Entbindung

e minnliches Geschlecht

e weille Rasse

e perinatale Faktoren?

e fetale Lungenentwicklung?

e Atopie?

e Andere genetische Faktoren?

1.2.2.4. Pathogenese

Die Lungenunreife des Friihgeborenen zusammen mit ungeniigender Surfactant-
Produktion fithren zu Atelektasen und einem gestorten Ventilations-Perfusions-
Gleichgewicht. Die Moglichkeit, die Atemarbeit zu erhdhen, ist limitiert durch das
unreife Atemzentrum und die noch sehr nachgiebige Thoraxwand. Steigender
Sauerstoftbedarf und Beatmung werden benétigt, um eine addquate Oxygenierung zu
gewihrleisten. Dies fiihrt zu ansteigenden entziindlichen Verdnderungen in dem
Patienten mit einer Aktivierung von Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten und
Makrophagen [88]. Proinflammatorische Zytokine (TNF, 1 L-1, 1L6), Eiconsanoide
und Chemokine (1 L8, inflammatorisches Protein aus Makrophagen) werden zusétzlich
zu freien Sauerstoffradikalen, Elastase und Fibronektin freigesetzt [83]. Pneumozyten

vom Typ 2, die Surfactant produzieren, werden inhibiert. Die Unreife des intrazelluldren
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antioxidativen Systems und das Ungleichgewicht des Elastase-o1-Proteinase-Inhibitors
fiihrt zu weiterer Lungenschiadigung. Dann folgt ein reparativer Prozess mit Suppression
der inflammatorischen Kaskade durch Riickkopplungschleifen und Anderungen der

Hohe der antiinflammatorischen Mediatoren [57, 83].

1.2.2.5. Pathologie

Postmortale Untersuchungen ergaben, dass Kinder mit CNLD im Vergleich zu Kindern
ohne diese Erkrankung ein vermindertes Lungenvolumen aufweisen. Es besteht eine
Hypertrophie der glatten Muskulatur der Bronchien und Bronchiolen und eine
Hyperplasie der Glandulae bronchiolae. Die Anzahl der Alveolen ist reduziert, und sie
haben einen groBeren mittleren Durchmesser mit einer verminderten
Gasaustauschfliche [63]. Die postnatale Lungenentwicklung ist durch die

Lungenerkrankung gehemmt [54].

1.2.2.6. Klinischer Verlauf

Die CNLD entsteht in Frithgeborenen, die aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz,
meist hervorgerufen durch ein protahiertes Atemnotsyndrom, mechanische Beatmung
und Sauerstofftherapie benotigen. Einige von ihnen fallen dadurch auf, dass sie langer
als andere Kinder mechanisch beatmet werden miissen. Die Mehrzahl der Patienten
kann von der Beatmung entwOhnt werden. Sie weisen aber eine chronische
respiratorische Insuffizienz auf und bediirfen einer Sauerstofftherapie iiber einen
Zeitraum von einigen Wochen bis Monaten, die unter Umstdnden nach Entlassung zu
Hause fortgefiihrt wird. Klinische Zeichen schlieBen Tachypnoe, interkostale

Einziehungen und Hypoxdmie mit kompensierter respiratorischer Azidose ein [24].

1.2.2.7. Komplikationen

Ein persistierender Ductus arteriosus kann sowohl ein auslosender Faktor filir eine BPD
sein als auch als Folge der Lungenschidigung auftreten und zeigt sich klinisch durch
einen erhohten Sauerstoffbedarf. In Kindern mit persistierender Hypoxdmie kann eine
pulmonale Hypertension entstehen, die im schlimmsten Fall in zu einem Cor pulmonale

mit Rechtsherzinsuffizienz fithren kann [24].
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Virale Infektionen, besonders mit Respiratory-Syncytial-Virus, sind hdufige Ursachen

fiir einen steigenden Sauerstoftbedarf und erneute stationdre Aufnahme [38].

1.2.2.8. Privention und Therapie

Zur Pravention der CNLD gehort der Versuch, die Risikofaktoren zu minimieren. Bei
einer drohenden Frithgeburt kann schon prianatal durch Glukokortikoide, die mindestens
48 Stunden vor der Geburt der Mutter gegeben werden, die Lungenreife beschleunigt
werden, die Surfactant-Produktion verstérkt werden und so die Schwere des postnatalen
Atemnotsyndroms vermindert werden [53, 62, 108]. Auch die zusitzliche prénatale
Gabe des Thyreotropin-Releasing-Hormons soll einen positiven Effekt auf die
Lungenreife haben [4]. Die Behandlung mit exogenem Surfactant direkt nach der
Geburt kann das Auftreten eines Atemnotsyndroms verhindern oder die Symptome
mindern. Die Uberlebensrate der Friihgeborenen ohne CNLD hat seit Einfiihrung der
Surfactant-Therapie zugenommen [6]. Zur Priavention der CNLD gehdren auch der
Verschluss eines persistierenden Ductus arteriosus mit Indomethacin und die
Antibiotikatherapie bei Infektionen [78].

Fiir die Therapie der Frithgeborenen mit CNLD ist es in erster Linie wichtig eine
ausreichende Sauerstoffaufnahme {iber die Lungen zu gewidhrleisten. Die
Sauerstoffgabe sollte so dosiert sein, dass die arterielle Sauerstoffsittigung moglichst
immer liber 92 % liegt. Werte zwischen 94 und 96 % werden angestrebt [59]. Die
Beatmung der Frithgeborenen sollte so schonend und so kurz wie mdglich erfolgen.
Inspiratorische Spitzendriicke sollten so gering wie moglich gehalten werden. Der
postexspiratorische Enddruck bis 6 cm H,0 verbessert die Oxygenierung, ohne die CO,
Eliminierung zu beeinflussen. Nach der ersten Woche sind hohe PaCO, Level bis 13.3
kPa tolerabel. Die Frithgeborenen sollten so schnell wie mdglich von der Beatmung
entwohnt werden und stattdessen CPAP erhalten [116].

Bei der Erndhrung von CNLD-Kindern ist darauf zu achten, dass sie einen 20 - 40 %
hoheren Kalorienbedarf haben als gleichaltrige Kinder ohne Lungenerkrankung [93]. Es
wird angenommen, dass ein Mangel an Vitamin A, Vitamin E und Inositol die CNLD
verstiarken kann. Deshalb konnte es von Vorteil sein, diese Substanzen zu substituieren

[27, 39, 103].
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Bei Frithgeborenen mit CNLD besteht die Tendenz, vermehrt interstitielle Fliissigkeit in
der Lunge anzusammeln [5]. Deshalb sollte exzessive Fliissigkeitszufuhr vermieden
werden [115]. Wenn es trotz Fliissigkeitsrestriktion zu einer Fliissigkeitsiiberladung der
Lunge kommt, konnen Diuretika angewendet werden. Sie verbessern die
Lungencompliance und vermindern den Atemwegswiderstand und bewirken so im
Ganzen eine verbesserte Lungenfunktion. Wegen ihrer schweren Nebenwirkungen wie
Hypokalidmie, Alkalose und Hyperkalziurie mit moglicher Nephrokalzinose werden sie
nicht als Langzeittherapeutikum eingesetzt [28, 74].

Theophyllin fiihrt zu einer Verminderung der Frequenz und Dauer von Atempausen,
verbessert die Zwerchfellfunktion, vermindert den arteriellen Druck im Lungenkreislauf
und beschleunigt die Entwohnung von der Beatmung. Diese Effekte treten allerdings
nur bei Kindern auf, die weniger als 30 Tage alt sind. Es wird verabreicht, um die
Extubation zu erleichtern und Apnoe-Episoden zu verhindern [36].

Der Gebrauch von Bronchodilatatoren bei Patienten mit CNLD ist umstritten. Bisher
konnte kein positiver Effekt auf die Anzahl der Beatmungstage und auf den
Sauerstoffbedarf nachgewiesen werden [73]. Wenn pfeifende Atemgerdusche bei der
Auskultation festgestellt werden und der klinische Verdacht auf eine reversible
Atemwegsobstruktion besteht, kann eine intermittierende inhalative Anwendung
indiziert sein [74].

Durch die Gabe von Glukokortikoiden zwischen der 2. und 4. Lebenswoche postnatal
kann das Friihgeborene leichter von der Beatmung entwohnt werden [84]. Thre
Anwendung ist wegen der moglichen Nebenwirkungen umstritten. Unter anderem
konnen sie zu einer Beeintrdchtigung des korperlichen und zerebralen Wachstums
fiihren [65]. Deshalb sollte ihr Gebrauch auf kontrollierte klinische Studien und extreme
klinische Situationen beschrinkt bleiben [22]. Eine Alternative zu systemischen

Glukokortikoiden konnte der Einsatz von inhalativen Glukokortikoiden sein [21].

1.2.2.9. Prognose

Kinder mit CNLD haben besonders in den ersten 4 bis 5 Lebensjahren eine erhdhte
respiratorische Morbiditit mit rezidivierenden bronchialen Infekten gefolgt von
bronchialen Obstruktionen und einer mehr oder weniger ausgepragten Hypoxémie [37].

Danach bessert sich die Erkrankung. Die meisten Patienten sind im weiteren Verlauf
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klinisch asymptomatisch und zeigen keine korperliche Leistungseinschrinkung [26, 50,
80]. Allerdings ist bis ins Erwachsenenalter eine pathologische Lungenfunktion
nachweisbar mit einer verminderten exspiratorischen Flussrate und Uberblihung
aufgrund von eingeschlossener Luft durch Kollaps der kleinen Alveolen. Das Verhéltnis
von Residualvolumen zu totaler Lungenkapazitét ist erhoht. Bei einigen Patienten ist
eine bronchiale Hyperreagibilitit nachweisbar. Allerdings gibt es widerspriichliche
Aussagen dariiber, ob diese durch die Lungenschiddigung selber oder durch familidre

Faktoren bedingt ist [57].

1.2.3. Mikrozirkulation bei Friih- und Neugeborenen

Der Aufbau der Mikrozirkulation der Haut des Menschen éndert sich mit dem Alter.
Beim Erwachsenen ist unter der Epidermis ein superfizialer Gefa3plexus, der parallel zu
der Hautoberfldche orientiert ist, ausgebildet. Von ithm gehen die regelméafBig vertikal

angeordneten Kapillarschlingen ab, die in die Papillen zur epidermalen Grenze ziehen

(siche Abbildung 1 [31]) [14, 68].

ARTERIAL CAPILLARY VENOUS CAPILLARY —‘

POSTCAPILLARY [~ EPIDERMIS

VENULE

TERMINAL
ARTERIOLE

UPPER

PAPILLARY DERMIS
(svey) | [

| SUPERFICIAL
peep | | VENULAR
PLEXUS

SUPERFICIAL
ARTERIOLAR
PLEXUS (SVP2)

DESCENDING |- RETICULAR DERMIS

COLLECTING
VENULE

ASCENDING ———
ARTERIOLE

— suBcuTIS

Tl C e e S f

Abbildung 1: Mikrozirkulation der Haut des Erwachsenen
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Die Hautarchitektur der Neugeborenen zeigt noch eine unreife Struktur. Zwar ist die
Haut schon bei Geburt von einem dichten subepidermalen Plexus versorgt, aber dieser
zeigt das Bild eines ungeordneten kapilldren Netzwerks und papilldre Kapillarschlingen
sind mit Ausnahmen der Handinnenflache, der FuBBsohle und der Nagelfalz noch nicht

sichtbar (sieche Abbildung 2).

LLLLL L/

7
T~

Abbildung 2: Unreife Kapillarstruktur der Haut Neugeborener bei Geburt

[87]

Am Ende der ersten Lebenswoche bekommt das Netzwerk eine geordnetere Struktur
(siche Abbildung 3). Papilldre Schlingen erscheinen als kleine oberflachliche
Dilatationen oder Knospen. Diese Kapillarschlingen sind im Gegensatz zum

Erwachsenen noch horizontal zur Oberfliche angeordnet.

[87]

Abbildung 3: Entwicklung der kapilliren Schlingen und Organisation des subepidermalen Plexus
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Der Aufbau der erwachsenen Mikrozirkulation ist an Hinden und Fiien schon nach 10
Tagen erreicht, an Unterarmen und Beinen braucht diese Umstrukturierung einige
Wochen lidnger. Bis zur 17. Lebenswoche ist die erwachsene Struktur in allen
Hautarealen erreicht. Die einzige Ausnahme stellt die GeféBstruktur der Wange dar, die
sich nur wenig dndert und sogar im Erwachsenenalter noch einen vorwiegend
horizontalen GefaBlplexus mit wenigen papilliren Kapillarschlingen aufweist. Diese
Zeitangaben beziehen sich auf reife Neugeborene.

Bei Beobachtungen an Friihgeborenen hat man festgestellt, dass das Erscheinen von
Kapillarschlingen nicht mit dem Alter nach der Geburt korreliert, sondern eine
Beziehung zum Gewicht aufweist. Bei Friihgeborenen ist das kapillire Netzwerk
dementsprechend noch viel unreifer und fragiler.

Die Entwicklung der Blutgefile wird durch zahlreiche Faktoren wie zum Beispiel
Kiihlung der Haut, Vergroerung der Hautoberfliche, erhohte Blutviskositit und auch
durch einen verminderten Sauerstoffpartialdruck im Blut positiv beeinflusst [66, 87, 97,
102].

Zur Mikrozirkulation werden kleine muskularisierte Arterien, Arteriolen, prikapilldre
Sphinkteren, Kapillaren, Venulen, kleine Venen und arteriovendse Kurzschlussgefale
gerechnet. In den Kapillaren findet der Fliissigkeits- und Substrataustausch mit dem
Gewebe statt. Sie sind kleine, nicht muskularisierte Gefd3e, deren Durchblutung {iber
die prakapilliren Sphinkteren reguliert wird. Thre Anzahl variiert in verschiedenen
Hautregionen. Abbildung 4 zeigt eine Schitzung der Kapillardichte in verschiedenen
Hautarealen. Auffillig ist, dass in der Wange ein viel dichteres Kapillarnetz besteht als
im Unterarm [17, 97].

Die kleinen Arterien (Durchmesser kleiner als 100 pm) und Arteriolen der Haut und
auch anderer Gewebe zeigen periodische Vasokonstriktionen und Vasodilatationen.
Diese Aktivitdit der kleinsten arteriellen Blutgefile wird spontane arteriolédre
Vasomotion genannt. Dies ist ein bekanntes physiologisches Phdnomen, dass in
verschiedenen Spezies und Geweben auftritt. Diese rhythmischen Verdnderungen der
GefaBdurchmesser sind verbunden mit Verdnderungen der kapillaren Blutfluss-
Geschwindigkeit, dem Druckgradienten und dem Hamatokrit [100].

Die periodische Vasomotion kann durch ihren Einfluss auf Volumen und Druck der

Perfusion in prikapilliren Gefden wesentliche Funktionen der Endstrombahn
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beeinflussen. Sie ist wahrscheinlich wichtig fiir die Aufrechterhaltung des kapilldren
Blutflusses, der Regulation des transkapilliren Fliissigkeitsaustausches und der

Fliissigkeitsbewegung im Gewebe [33].

[97]

Abbildung 4: Kapillardichte der einzelnen Hautregionen

Die Blutflussverdnderungen in der Haut, die durch Vasomotion hervorgerufen werden,
konnten eine Stase des Blutflusses bei einer durch Kilte hervorgerufenen
Vasokonstriktion verhindern [48].

Die Mechanismen der Initiation und Modulation der Vasomotion sind noch nicht
vollstindig gekldrt. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass die spontane Vasomotion auf der
Féhigkeit glatter Muskelzellen beruht, sich spontan zu depolarisieren. Dies konnte laut
Mulvany (1983) auf oszillatorischen Schwankungen der Glykolyse beruhen, die zu
Verdnderungen des intrazelluliren @~ ATP  Spiegels filhren und  somit
Aktivitdtsschwankungen der Na/K-ATPase hervorrufen konnten. Dies hitte
Oszillationen des Membranpotentials zur Folge, die Schwankungen des Kalzium-
Einstroms hervorriefen, das wiederum zu Schwankungen im Kontraktionszustand der
glatten Muskelzelle fiihren wiirde [71]. Es ist wahrscheinlich, dass diese spontanen

Depolarisationen in glatten Muskelzellen an Aufzweigungen des arteriellen
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Gefaflbaumes entstehen, die somit eine Art Schrittmacherfunktion tibernehmen [33, 49].
Die Kontraktion breitet sich dann entlang des Gefdlles von proximal nach distal aus.
Dabei wird die Geschwindigkeit der Fortpflanzung und die relative Amplitude der
Kaliberschwankungen mit abnehmendem Kaliber groBer. Auch die Frequenz der
Vasomotion nimmt von den Arterien bis hin zu den prikapillédren Arteriolen zu [20, 29,
98, 105]. In der Riickenhaut des Hamsters sind in den kleinen Arterien (Durchmesser:
40 - 100 um) Frequenzen von 1 - 5 cpm, in den Arteriolen (Durchmesser: 20 — 40 um)
Frequenzen von 3 - 7 cpm und in den terminalen Arteriolen (Durchmesser < 20 um)
Frequenzen von 5 — 18 cpm gemessen worden [20]. Misst man die Mikrozirkulation
allerdings in der Peripherie, so enthdlt das Muster der Vasomotion auch immer die
langsameren Aktivitdten der weiter proximal davon liegenden GefdBabschnitte.

Die spontane Vasomotion kann durch verschiedene Faktoren moduliert werden. Dabei
spielen zentrale, humorale, lokale sowie myogene Regulationsmechanismen eine Rolle.
Fir die zentrale Regulation spricht die zu 60 % synchrone Vasomotion an beiden
Armen. Synchrones Verhalten an unterschiedlichen Hautstellen an einem Arm deutet
auf einen lokalen Schrittmacher oder auch auf eine zentrale Regulation hin.
Asynchronie spricht fiir eine Moglichkeit der Unterbrechung dieser Regulation [99].
Weiterhin weist die Synchronisation der Vasomotion an der Stirnhaut eines Probanden
mit einem thermalen Stimulus an seinem Bein auf eine neurale Steuerung hin [51].
Auch bei Neu- und Friihgeborenen ist dieser neurale Kontrollmechanismus schon
ausgebildet. Bei den Kindern sinkt der Blutfluss der Haut durch Kiihlung um 8 — 45 %
ab [11].

Mogliche lokale Regelgréfen sind Metabolite des Energiestoffwechsels, zirkulierende
Vasokonstriktoren, extrazelluldres Kalzium, Thromboxane oder der Sauerstoffdruck
[33]. Hoper et al. (1997) haben nachgewiesen, dass ein verminderter
Sauerstoffpartialdruck zuerst zu einer lokalen Umverteilung des Blutes im GefaBBsystem
fiihrt und, wenn diese nicht ausreichen sollte, zu einem Anstieg des gesamten
Blutflusses [47].

Sowohl reife Neugeborene als auch Frithgeborene zeigen eine myogene Kontrolle des
Blutflusses der Haut. Nach einer lokalen Ischdmie durch Verschluss des arteriellen
Blutflusses steigern beide ihren Blutfluss der Haut. Die Friihgeborenen steigerten dabei

ihren Blutfluss stdrker als die reifen Neugeborenen, eine grofere Anzahl der reifen
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Neugeborenen zeigte Vasomotion. Auf lokale Erwarmung steigerten reife Neugeborene
und Frithgeborene ihren Blutfluss gleich stark [11].

Um eine ausreichende Sauerstoffversorgung aller Organe und Gewebe zu
gewihrleisten, miissen der arterielle Sauerstoffgehalt und der kardiale Output
ausreichend sein, die Blutverteilung muss adidquat sein, und die Regulation des
kardialen Outputs und des verteilenden Netzwerkes muss auf den sich @ndernden
metabolischen Bedarf des Organismus abgestimmt sein. Jede Storung des
Sauerstofftransportes fithrt zu einer Stérung der peripheren Sauerstoffversorgung, die
somit meist das erste Zeichen einer pathologischen Alteration ist [58].

Auch die chronische neonatale Lungenerkrankung konnte durch die eingeschriankte
Lungenfunktion die Sauerstoffversorgung der Organe beeinflussen und dadurch die
Mikrozirkulation beeintrdchtigen. Aber noch nie zuvor sind Untersuchungen der
Mikrozirkulation an Kindern mit CNLD gemacht worden. Nach klinischen Erfahrungen
haben jedoch Babys mit dieser Erkrankung oft eine blasse Haut, obwohl sie keine

Sepsis haben. Dies deutet auf eine Stérung der Mikrozirkulation bei dieser Erkrankung

hin.

1.2.4. Techniken zur Messung der Mikrozirkulation

Das Phianomen der Vasomotion ist wegen der leichten Zuginglichkeit vor allem in der
Haut untersucht worden [118]. Der Blutfluss der Haut in Neugeborenen ist schon
mittels Warmeleitfahigkeit [16], Hauttemperaturunterschieden [81], Elektrokapazitits-
Plethysmographie [124], transkutaner Sauerstoffdruck-Messung [118], Laser Doppler
[109], Kapillarmikroskopie [77], OPS [34] und konventioneller
Nabhinfrarotspektroskopie untersucht worden [121]. Die wichtigsten Methoden, die auch
eine Aussage liber die Vasomotion der Gefdfle der Haut zulassen, werden im Folgenden

beschrieben.
1.2.4.1. Laser Doppler

Der Laser-Doppler misst die tempordren Variationen des Blutflusses im subpapilldren

Plexus. Diese Methode benutzt die Frequenzverschiebung von Laser-Licht, das durch
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sich bewegende Partikel, vor allem durch die Erythrozyten, gestreut wird, um die
Geschwindigkeit von diesen Partikeln zu bestimmen. Zuriickgestreutes verschobenes
und nicht verschobenes Licht produziert ein  Frequenzspektrum  von
Intensititsfluktuationen, die abhéngig von der mittleren Geschwindigkeit und der
Anzahl der Erythrozyten sind. Die Oszillationen der Erythrozytengeschwindigkeit

lassen Riickschliisse auf die Vasomotion zu [75, 113].

Principle of laser Doppler measurements.

Abbildung 5: Schema des Laser Dopplers

Diese Technik gibt uns Informationen iiber die hamodynamischen Gegebenheiten im
Bereich der arteriovendsen Shunts, die im Wesentlichen fiir die Temperaturregulation

wichtig sind.

1.2.4.2. Kapillaroskopie

Der Blutfluss der oberflichlichen erndhrenden Kapillaren kann mit Hilfe der
Kapillaroskopie visualisiert werden. Dabei wird die Passage von Erythrozyten und
Leukozyten mit einem Mikroskop beobachtet. Am einfachsten ist es die Kapillaren am
Nagelfalz zu beobachten, da sie dort parallel zur Oberfliche verlaufen und so tiber eine
hinreichend lange Strecke liberschaubar sind. Dazu wird der zu untersuchende Finger
unter dem Mikroskopobjektiv befestigt und unter einem Winkel von ca. 45° beleuchtet.
Die Kapillaren werden mit Hilfe einer auf das Mikroskop montierten Fernsehkamera
sichtbar gemacht. Diese Methode, die eine morphologische Analyse der Kapillaren

erlaubt, ist durch Techniken erweitert worden, die es mdglich machen, die
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FlieBgeschwindigkeit von Erythrozyten quantitativ zu erfassen. Dieses Verfahren nutzt

die unterschiedliche optische Dichte von Erythrozyten, Leukozyten und Plasmaliicken

NUTRITIONAL
FLOW

THERMO-
REGULATORY
FLOW
>85 %

[13]

Abbildung 6: Ernihrender und thermoregulatorischer Blutfluss der Haut

in der Kapillare. Zwei von einem video-photometrischen Detektor erzeugte Bildfenster
werden tiber unterschiedliche Stellen der zu untersuchenden Kapillare gebracht. Es wird
die Zeit bestimmt, die die Blutzellen brauchen, um durch die Kapillare von dem einen
zum anderen Bildfenster zu gelangen. Aus der Zeit kann mit Hilfe eines
Kreuzkorrelators die Geschwindigkeit errechnet werden. Schwankungen in der
FlieBgeschwindigkeit der Blutzellen mit einer Frequenz von 5 — 8 cpm sind Ausdruck
der prikapilliren Vasomotion. Durch intravendse Gabe eines fluoreszierenden
Farbstoffes konnen zusitzlich Informationen {iber die kapillire Diffusion und
Permeabilitit und tiber die Homogenitét der Kapillarperfusion gewonnen werden [13,

77, 82].

1.2.4.3. Orthogonale Polarisationsspektrale Bildgebung (OPS)

Bei der OPS wird durch Spezialoptiken eine virtuelle Lichtquelle mit einer Tiefe von
ungefdhr 1 mm im Gewebe geschafften. Das Licht, das durch das Gewebe
zuriickscheint, wird von Hdmoglobin absorbiert, und liefert ein Bild von erleuchteten

Gefidllen in negativem Kontrast in Echtzeit. Mit einem speziellen Programm kann der
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Gefalldurchmesser, die GefaB3dichte und die Geschwindigkeit der roten Blutkdrperchen

berechnet werden [34].

1.2.4.4. Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarotspektroskopie ermoglicht die Messung von Verdnderungen des
oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobins und der Absolutwerte des Gewebe-
Oxygenations-Index und des Gewebe-Hamoglobin-Index. Mit dieser Methode lassen
sich nur relative Verdnderungen des Hamoglobins darstellen, die somit nur auf den
jeweiligen Probanden zutreffen und keinen Vergleich zu anderen Probanden zulassen.
Die Lichtquelle und der Sensor werden in 4 cm Abstand voneinander auf die Haut
geklebt. Dadurch misst dieses Verfahren mit einer Eindringtiefe von 1-2 cm. Gut
erfassbar sind somit Messungen an tieferen Strukturen wie Muskulatur und Gehirn

[120, 121].

1.2.4.5. Reflektionsspektroskopie

Die Reflektionsspektroskopie ist ein Verfahren, das zum ersten Mal ermdoglicht das
Hamoglobin und die Hidmoglobin-Oxygenierung quantitativ und non-invasiv zu
erfassen. Der Sensor strahlt ein weilles Halogenlicht aus, das in die Haut eindringt und
dort entweder reflektiert, absorbiert oder gestreut wird. Das reflektierte Licht wird von
dem Sensor wieder aufgenommen und in seine spektralen Anteile zerlegt. Das
oxygenierte und das desoxygenierte Himoglobin absorbieren Licht einer bestimmten
Wellenldnge, das dann im reflektierten Licht umgekehrt proportional zur Konzentration
dieser Stoffe weniger vorhanden ist. Die Methode beruht auf einer abgewandelten Form
des Lambert-Beerschen Gesetzes, dass in vivo Messungen moglich macht.
Reflektionsoptische Methoden verwenden verschiedene Wellenldngenbereiche. Die
Nabhinfrarot-Spektroskopie verwendet Welllingen mit einer Penetrationstiefe von
einigen Millimetern [45, 122]. Daher wird nicht nur die Dermis, sondern auch das
darunter liegende Gewebe gemessen.

Der Gebrauch von Reflektionsphotometrischen Methoden, die mit sichtbarem Licht (ca.
500nm) arbeiten, fithrt dazu, dass die Penetrationstiefe geringer ist (0,5-0,9mm) und die

Haut gemessen werden kann [3, 67].
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Eindringtiefen in der Haut von non-invasiven MefRmethoden

Fingerfalz-Kapillaroskopie

Orthogonale Polarisations- Mediscan 2000
Spektroskopie

tcpO2

Nahinfrarot-Spektroskopie

Lichtquelle Emittiertes Licht

Abbildung 7: Eindringtiefen in die Haut von non-invasiven Messmethoden

1.2.5. Uberwachung der Sauerstoffversorgung

Die Routine-Uberwachung der Sauerstoffversorgung bei Frithgeborenen mit chronisch-
neonataler Lungenerkrankung ist eine sehr wichtige Aufgabe, da sowohl eine Hypoxie
als auch eine Hyperoxie gravierende Folgen haben konnen. Aus einer chronisch
intermittierenden Hypoxie kann eine pulmonidre Hypertension mit anschlieBender
Rechtsherzinsuffizienz resultieren. Pridvention und Therapie eines pulmonalen
Hochdrucks bestehen in erster Linie in einer ausreichenden Gabe von Sauerstoff [1]. Ist
die Sauerstoffgabe allerdings zu hoch, entsteht eine Hyperoxie, die zu einer
Verschlimmerung der CNLD und zur Entstehung der Frithgeborenenretinopathie fiihren
kann [42]. Es ist also von grof3er Bedeutung eine zu hohe und eine zu niedrige (< 92%)
arterielle Sauerstoffséttigung des Himoglobins zu vermeiden. Das Ziel sollte sein, einen

Wert zwischen 94 und 96 % zu erreichen [59]. Nicht nur in der Klinik, sondern auch
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nach der Entlassung ist die Uberwachung der Sauerstoffsittigung bei
sauerstoffpflichtigen =~ CNLD-Kindern unabdingbar. Bei einer Umfrage in
GrofBbritannien und Irland gaben 100% der Pidiater die Hohe der Sauerstoffsittigung
als ein MaB fiir das Absetzen oder Weiterfilhren der Sauerstofftherapie an. Dabei sind
sie sich uneinig dariiber, welcher Wert der Sauerstoffsittigung erreicht werden sollte,
um die Sauerstoffgabe zu beenden [107].

Die Sauerstoffversorgung wird zusétzlich zu intermittierenden Blutgasanalysen durch
ein kontinuierliches Monitoring liberwacht Es gibt drei verschiedene Techniken, die
momentan Anwendung im klinischen Bereich finden: der kontinuierliche PaO,-

Katheter, die transkutane PO,-Messung und die Pulsoxymetrie.

1.2.5.1. PaO,-Katheter

Bei dieser invasiven Methode ist eine sehr kleine PaO,-Elektrode in die Spitze eines
doppellumigen Umbilikalkatheters eingebaut. Die Elektrodenspitze besteht aus einer
Silber/Silberchlorid-Elektrode bedeckt mit Kaliumchlorid und einer gasdurchldssigen
Membran. Diese Elektrode generiert einen messbaren Strom, der proportional zum

Sauerstoffdruck ist [35, 89].

1.2.5.2. transkutane PO,-Messung

Die transkutane PO,-Messung beruht auf dem Prinzip, dass der Partialdruck von
Sauerstoff in dem auf 44°C erhitzten Gewebe anndhernd dem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck entspricht. Gemessen wird der arterielle Sauerstoffpartialdruck

mit einer flachen Version der Clark polarographischen PO, sensitiven Elektrode, die auf

der Haut befestigt wird (Abbildung 8) [94].

(1) NTC-Widerstand zur Kontrolle der
Elektrodentemperatur

(2) Elektrolyt, der die Oberflache der Elektrode
bedeckt

(3) Platinkathode

(4) Wérmeelement

(5) Elektrolytkammer

(6) Silberanode — umgibt die Kathode

(7) Sauerstoffdurchléssige Membran

(8) O-Ring — sichert die Membran

(nach Firmenangaben)

Abbildung 8: Transkutane PO,-Elektrode
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Das Wiarmeelement der Elektrode erzeugt eine Temperatur von 44 °C, die iiber die
Silberanode auf die Hautoberfldche {libertragen wird. Die Wérme fiihrt zu einer lokalen
Vasodilatation und steigert die Sauerstoffdurchldssigkeit der Haut. Nach einigen
Minuten stellt sich ein Aquilibrium zwischen der Sauerstoffspannung der
Zentralarterien und der der Hautkapillaren sowie des umliegenden Gewebes ein. Die
Sauerstoffspannung des Gewebes kann durch die transkutane Sauerstoffelektrode

gemessen werden [32].

1.2.5.3. Pulsoxymetrie

Im Gegensatz zu den anderen Methoden, die den arteriellen Sauerstoffpartialdruck
bestimmen, misst das Pulsoxymeter die arterielle Sauerstoffséttigung von Hdmoglobin.
Das Messprinzip beruht auf den unterschiedlichen Absorptionseigenschaften von
desoxygeniertem und oxygeniertem Hidmoglobin fiir rotes und infrarotes Licht.
Wihrend oxygeniertes Hdmoglobin bei 940 nm ein Absorptionsmaximum hat,
absorbiert desoxygeniertes Himoglobin mehr Licht der Wellenldnge von 660 nm. Aus
dem Vergleich der Absorption dieser beiden Wellenlingen kann das Verhiltnis von
oxygeniertem Hadmoglobin und Gesamthdmoglobin und somit die arterielle
Sauerstoffséttigung bestimmt werden. [70] Der Messsensor besteht aus einer
Lichtquelle, die rotes und infrarotes Licht emittiert, und einem Detektor, der der
Lichtquelle gegeniiber liegt. Er nimmt das Licht der Lichtquelle, das beim Durchtritt

durch das Gewebe nicht absorbiert worden ist, auf und wertet es aus.

1.2.5.4. Reflektionsspektroskopie

Mit Hilfe des Reflektionsspektroskops Mediscan, das in dieser Arbeit verwendet wurde,
kann das Gesamthdmoglobin, das oxygenierte und desoxygenierte Himoglobin in den
Kapillaren der Haut bestimmt werden. Daraus ldsst sich analog zur Pulsoxymetrie die
lokale periphere Gewebeoxygenierung berechnen.

Um die Anwendung des Mediscan als zukiinftiges Monitoring-Verfahren zur
Uberwachung der Sauerstoffsittigung zu priifen, wurden in dieser Arbeit die
reflektionsspektroskopischen Messwerte mit den Messwerten der Pulsoxymetrie
verglichen. Die Praktikabilitit der Anwendung des Mediscan wurde mit den oben

genannten Methoden zur Uberwachung der Sauerstoffversorgung verglichen.
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1.3. Fragestellung der Studie

In der Studie wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Welche Vorteile bietet die Reflektionsspektroskopie im Vergleich zu schon

bekannten Methoden zur Messung der Mikrozirkulation?

2. Zur Mikrozirkulation bei Kindern mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung:
2.1  Wie ist die vasomotorische Aktivitdit der Blutgefile der Haut bei
Frithgeborenen mit CNLD?
2.2 Welche Reaktion zeigen die Blutgefdfle auf eine lokale Ischdmie?
2.3 Gibt es Verdnderungen der Mikrozirkulation im Verlauf der Erkrankung?

3. Konnte die Reflektionsspektroskopie ein zukiinftiges Monitoring-Verfahren

darstellen?

23



Patienten und Methoden

2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Patienten

Die Untersuchung umfasst eine Serie von 30 frithgeborenen Kindern mit der Diagnose
einer chronisch-neonatalen Lungenerkrankung, die in der Zeit von Mai 2000 bis Juli
2001 in der Universitdtsklinik in Miinster in Behandlung waren.

Zum Zeitpunkt der Messung befanden sich 10 Friihgeborene mit CNLD in stationérer
Behandlung. Sie wurden in einem Zeitraum von 7 bis 16,5 Wochen nach der Geburt
gemessen mit einem durchschnittlichen Alter von 35,39 SSW. Von 10 Kindern wurden
7 zu einem spéteren Zeitpunkt noch einmal nachgemessen. Bei der 2. Messung waren
sie zwischen 1,5 und 12,5 Monaten alt.

Die 20 tibrigen Kinder hatten zum Messzeitpunkt ein korrigiertes mittleres Alter von
20,95 Monaten. Das Alter schwankte zwischen einem Monat und 5 Jahren und 10
Monaten. Sie waren wegen chronisch-neonataler Lungenerkrankung in ambulanter

Behandlung.

2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Friithgeborene, die der folgenden Definition der chronisch-
neonatalen Lungenerkrankung entsprachen:
1) Die Kinder wurden iiber eine variable Zeit nach der Geburt mechanisch beatmet,
2) sie hatten nach dem 28. Lebenstag noch Sauerstoffbedarf,

3) sie wiesen am 28. Lebenstag eine pulmonale Insuffizienz auf.

Kinder mit folgenden Merkmalen wurden bei der Studie nicht beriicksichtigt:
e Fehlbildung
e Sepsis
¢ labile Blutdruckwerte
e Fieber

e Auswirkung einer Anésthesie
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2.2. Methoden

Um die Mikrozirkulation bei  Friihgeborenen mit  chronisch-neonataler
Lungenerkrankung zu erfassen, wurde in dieser Studie der Mediscan 2000
(Reflektionsspektroskop, MBR  Messtechnik GmbH, Herdecke, Deutschland)
verwendet. Mit diesem Gerdt war es zum ersten Mal moglich, Absolutwerte der
Konzentration des Gesamthdmoglobins, des oxygenierten und desoxygenierten

Hamoglobins und der Oxygenierung non-invasiv in der Haut zu erfassen [55, 56] .

2.2.1. Physikalisches Messprinzip

Das weile Licht einer Halogenlampe wird iiber einen aus Quarzglas bestehenden
2,95 m langen Lichtleiter zur Hautoberfliche geleitet. Das Licht, das in die Haut
eindringt, hat die Form eines Kegelstumpfes mit einem Durchmesser am Sensor von
I mm, einem maximalen Durchmesser im Gewebe von 3 mm und einer Hohe von
4 mm. Das entsprechende Volumen betrdgt 13 pl. Ein Teil des Lichtes wird in der Haut
reflektiert. Der Sensor nimmt das reflektierte Licht auf und ein optisches Gitter zerlegt
es in seine spektralen Anteile. Mittels eines Breitbandscanners (CCD-Array) mit einer
Auflésung von 0,5 nm werden diese Absorptionsspektren detektiert. Der gemessene
Wellenldngenbereich reicht von 400 bis 1020 nm. Die Scan-Frequenz des optischen
Systems betragt 1000 Hz.

Die Auswertung basiert auf der FOG-Theorie, bei der das Entropie-Verteilungsmuster
der reflektierten Photonen mit den Kalibrationsspektren verglichen wird. Fiir das
Mediscan-System sind hier Vergleichsspektren fiir Himoglobin (Priparationsverfahren
nach Drabkin, 164, 703, 1946) und Cytochrom aa3 analysiert worden. Hidmoglobin ist
mit reinem Sauerstoff oxygeniert und mit Natriumdithionit desoxygeniert worden. Die
spezifischen Absorptionsspektren sind aufgezeichnet worden und das Mediscan Gerét
ist auf dieser Grundlage individuell kalibriert worden. Die Richtigkeit dieser
Vergleichsspektren bestitigen atomphysikalische theoretische Berechnungen auf der

Grundlage der ,,Extended Hiickel-Method* nach Weissbluth (1974).
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Es ist hiermit moglich, ohne den Einsatz von ,,Real- Flight- Time- Messungen* mittels
einer  Pico-Sekunden-Kamera  Absolutwerte  spektroskopisch  zu  messen.
Hochleistungsrechner kénnen die Daten im Echt-Zeit-Modus berechnen und graphisch
darstellen.

Die  physikalische = und  mathematische = Grundlage der  quantitativen
Reflektionsspektroskopie ist eine abgewandelte Form des Lambert-Beerschen Gesetzes.
Seine Herleitung und Entwicklung haben Jungmann (1998) und Jungmann et al. (1996)
beschrieben [55, 56]. Aufgrund der rdumlichen Anordnung der Fasern des Sensors

betrigt die Eindringtiefe des Lichtes in die Haut ca. 0,5-0,9 mm [55].

Mediscan Halogen- Spektrale CCD-Array Graphische
2000 lampe Zerlegung % (400-1000 nm) (—{ Darstellung
- (5 Watt)

X
Haut Messtiefe des Medi-
scan: 0,5-0,9 mm

v

Abbildung 9: Schema des Mediscan 2000

2.2.2. Messvorgang

Vor dem eigentlichen Messvorgang wurde das Mediscan 2000 Gerét eingeschaltet und
eine Vorlaufzeit von mindestens 30 Minuten eingehalten. Diese Aufwirmphase ist
ndtig, um die Halogenlampe zu stabilisieren, sodass reproduzierbare Ergebnisse erzielt
werden konnen. Vor jeder einzelnen Messung wurde das Gerdt zudem neu kalibriert.
Diese Kalibrierung fand in demselben Raum und unter identischen

Beleuchtungsbedingungen statt wie die anschlieBende Messung. Dadurch wurden
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storende Einfliisse der Umgebungsbeleuchtung eliminiert. Um die Referenz zu messen,
wurde der Pencil-Sensor in eine dafiir vorgesehene Halterung geschoben, sodass das
Licht des Sensors auf eine rein weifle Oberfldche traf. Zur Kalibrierung des Offsets
wurde der Sensor aus einem Abstand von mindestens 30 — 40 cm auf ein moglichst
unbeleuchtetes, dunkles, in jedem Falle nicht reflektierendes Areal gerichtet. Die

erhaltenen Messwerte wurden abgespeichert.

Abbildung 10: Der Mediscan 2000
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Die stationdren Frithgeborenen wurden auf der neonatologischen Station abends
zwischen 18 Uhr und 22.30 Uhr gemessen. Es wurde eine Messung am Unterarm und
eine Messung an der Wange durchgefiihrt.

Bei den ambulanten Patienten fand die Messung wihrend des Tages nach der
Sprechstunde in der pulmologischen Ambulanz statt. Die Kinder wurden am Unterarm
gemessen. Eine Messung an der Wange war bei diesen Kindern nicht moglich, da sie
wihrend der Messung nicht ruhig genug waren.

Es wurde darauf geachtet, dass sich im Messareal keine groBen, sichtbaren Gefdfle
befanden.

Der Pencil-Sensor wurde senkrecht, direkt auf das zu untersuchende Areal aufgesetzt
(sieche Abbildung 11), um die Geometrie der Messsituation beizubehalten. Eine
Messung, bei der der Sensor einen Abstand zum Hautareal gehabt hitte, hdtte das
Messareal vergroflert und somit zu artifiziell erhohten Werten gefiihrt. Der Sensor sollte

zwar Kontakt zum Messareal haben, aber keinen Druck auf dieses ausiiben.

b

Abbildung 11: Platzierung des Pencil-Sensors auf der Wange

Mit Beginn der Messung ist Folgendes aufgezeichnet worden: die Hidmoglobin-

Oxygenierung, die Konzentrationen des Gesamthdmoglobins, des oxygenierten und
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desoxygenierten Himoglobins (siche Abbildung 12). In den ersten 100 Sekunden wurde
die Basallinie ermittelt. Danach wurde der Pencil-Sensor fiir 5 Sekunden mit ungeféhr 5
Newton auf das Messareal gedriickt, um so eine Druckstimulation auszuldsen. Die
Folgen dieser Stimulation wurden aufgezeichnet. Insgesamt dauerte die Messung etwa 5

Minuten.

2.3. Aufzihlung der benutzten Gerite

e Mediscan 2000, Reflexionsspektroskop, MBR Messtechnik GmbH, Herdecke,
Deutschland
e Pulsoxymeter

¢ EKG-Monitor

2.4. Zielgrofien

Bei den Kindern wurde mit Hilfe des Mediscan 2000 Geridtes eine spektroskopische
Messung in der Haut durchgefiihrt. Der Mediscan 2000 ist ein Gerét zur non-invasiven
Bestimmung von Hdmoglobin mittels Reflektionsspektroskopie, das folgende Parameter
in der Haut ermittelt:

e Gesamthidmoglobin (mg/ml Gewebe) [tHb]

e Oxygeniertes Himoglobin (mg/ml Gewebe) [oHb]

e Desoxygeniertes Himoglobin (mg/ml Geweben) [doHb]

e Sauerstoffsittigung (%) [Sa0;], die nach folgender Formel aus den Messwerten

des Hamoglobins berechnet wird:

[SaOz] = [0 [OHb]

— %100
Hb + doHb|
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2.5. Statistik

Die erhobenen Patientendaten wurden in EXCEL- Tabellen zusammengestellt. Es
wurden jeweils Mittelwert und Standardabweichung getrennt fiir stationdre und
ambulante Patienten errechnet von dem Schwangerschaftsalter bei Geburt, dem
korrigierten Alter bei der Messung, dem Geburtsgewicht, dem Gewicht zum Zeitpunkt
der Messung und den Pulsoxymeterwerten.

Die spektroskopischen Daten wurden mit Hilfe von EXCEL in Abbildungen
umgewandelt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Veranschaulichung der spektroskopischen Daten mit EXCEL

Auf den spektroskopischen Kurven wurden Punkte so definiert, dass die Basallinie und
die Reaktion auf die Druckstimulation getrennt betrachtet werden konnten.

Mit Hilfe der adaptierten Fourier Transformations-Analyse wurden die Frequenzen vor
und nach Druckstimulation analysiert. Die Analyse wurde jeweils fiir das
Gesamthdmoglobin, das oxygenierte Himoglobin, das desoxygenierte Himoglobin und

die Sauerstoffsittigung und getrennt nach stationdren Patienten und ambulanten
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Patienten an Wange und Unterarm durchgefiihrt. Sie wurden mit dem z-Test auf
Signifikanz tiberpriift, dessen 0-Hypothese lautet, dass die Frequenzen vor und nach
Druckstimulation gleich sind.

Die Pulsoxymeterwerte wurden den spektroskopisch bestimmten Werten der
Sauerstoffséttigung gegeniibergestellt und mit dem t- Test mit verbundenen Stichproben
auf Signifikanz gepriift. Ebenso wurden die wiederholten Messungen mit den ersten

Messungen verglichen und mit dem t-Test mit verbundenen Stichproben gepriift.

2.6. Ethikkommission
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Westfilischen Wilhelms-Universitit

Miinster genehmigt. Die Eltern der Kinder, die an der Studie teilgenommen haben,

haben vor der Messung schriftlich eingewilligt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientendaten

Tabelle 1: Basisdaten der stationiaren Patienten

N oder

Mittelwerte mit SD

Anzahl (n) 10
Mainnlich/weiblich (n) 5/5
Schwangerschaftswoche bei Geburt (SSW) 26,23 +/-1,44
Geburtsgewicht (g) 834 +/-236
Korrigiertes Alter bei der Messung (SSW) 35,39 +/-1,74
Gewicht bei der Messung (g) 1537 +/-403
Inhalation (n) 10
Sauerstoffbedarf (n) 5
Pulsoxymeter (%) 92  +/-4
Tabelle 2: Basisdaten der ambulanten Patienten

N oder

Mittelwerte mit SD

Anzahl (n) 20
Mainnlich/weiblich (n) 14/6
Schwangerschaftswoche bei Geburt (SSW) 28,62 +/-3,62
Geburtsgewicht (g) 1184 +/-737
Korrigiertes Alter bei der Messung (M) 20,95 +/-19,34
Gewicht bei der Messung (g) 8774 +/-3739
Inhalation (n) 17
Sauerstoffbedarf (n) 1

In den oben aufgefiihrten Tabellen 1 und 2 sind die Anzahl n oder die Mittelwerte mit
deren Standardabweichung der Patientendaten getrennt nach ambulanten und
stationdren Frithgeborenen mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung dargestellt. Als
Definition fiir die CNLD wurde der Sauerstoffbedarf bis zum 28. Lebenstag als
Kriterium herangezogen. Bei den élteren ambulanten Patienten ist die Anzahl der

Patienten mit Sauerstoftbedarf deutlich geringer, allerdings besteht auch in dieser

Gruppe noch ein grofler Bedarf an Inhalation (85%).
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Tabelle 3: Basisdaten der CNLD-Patienten, die zweimal gemessen worden sind

N oder 1. Messung 2. Messung
Mittelwerte mit SD

Anzahl (n) 7

Mainnlich/weiblich (n) 3/4

Schwangerschaftswoche bei 26,47 +/-1,67

Geburt (SSW)

Geburtsgewicht (g) 940 +/- 195

Korrigiertes Alter bei der 35,88  +/-1,81 SSW 6,64 +/-3,7m
Messung (SSW oder M)

Gewicht bei der Messung (g) 1685 +/-384 5600 +/- 1598
Inhalation (n) 7 7
Sauerstoftbedarf 3 0

Pulsoxymeter 94 +/-3 --

In Tabelle 3 sind die Daten der Patienten mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung,
die zweimal gemessen wurden, dargestellt. Bei der 1. Messung waren die Patienten kurz
nach ihrer Geburt in stationdrer Behandlung. Durch die 2. Messung in einem Alter von

1,5 bis 12,5 Monaten wird es moglich, im gleichen Patientenkollektiv die Auswirkung

des Krankheitsverlaufs auf die Mikrozirkulation zu beurteilen.
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3.2. Darstellung der spektroskopischen Messung
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Abbildung 13: Beispiel fiir eine Messung mit dem Mediscan-Gerit
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Abbildung 14: Darstellung der Hiimoglobinwerte

Die mit dem Mediscan-Gerdt aufgenommenen Daten konnten mit Hilfe von EXCEL
anschaulich dargestellt werden. In Abbildung 13 sieht man die Darstellung aller
Messwerte, in Abbildung 14 ist zur besseren Darstellung der Himoglobinwerte die
Oxygenierung weggelassen worden. In den ersten 100 Sekunden wurde der Sensor ohne
Druckausiibung auf das Messareal gehalten und so die Basallinie bestimmt. Bei ca.
100 s wurde das Messareal durch Aufdriicken des Sensors fiir 5 s komprimiert. Dadurch
wurde in dem Messareal ein lokales Sauerstoffdefizit erzeugt, das sich bei der oben
abgebildeten Messung als ein gleichzeitiges Ansteigen des Hdmoglobins und der
Oxygenierung darstellt (sieche Abbildung 13). Nach der Druckstimulation wurde die

Reaktion auf das lokale Sauerstoffdefizit aufgezeichnet.

3.3. Unterschiede der Frequenzanzahlen vor und nach Druck

In den folgenden Histogrammen sind die Frequenzen der periodischen Verdnderungen

der Oxygenierung, des Gesamthdmoglobins, des oxygenierten und desoxygenierten
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Héamoglobins anschaulich dargestellt. Sie wurden getrennt betrachtet fiir die stationiren
Patienten an der Wange, fiir die stationdren Patienten am Unterarm und fiir die
ambulanten Patienten am Unterarm. Auf der Ordinate ist die Héufigkeit der
auftretenden Frequenzen in der jeweiligen Patientengruppe aufgetragen. Die Abszisse
enthdlt die Frequenzen in Zyklen pro Minute (cpm). Bei allen Ergebnissen treten
Frequenzen zwischen 4 und 15 cpm auf. Frequenzen von 1 bis 3 cpm sind in keiner
Messung vorhanden. In der Riickenhaut des Hamsters wurde gezeigt, dass die Frequenz
der Vasomotion von den grofBeren Arterien bis hin zu den Kapillaren zunimmt [20]. Es
ist also wahrscheinlich, dass die niedrigen Frequenzen Ausdruck der Oszillationen der
grofleren Arteriolen der Haut sind und die hoheren Frequenzen eher von den terminalen
Arteriolen und Kapillaren stammen.

Es wurde die Anzahl der verschiedenen Frequenzen vor und nach Druckstimulation
betrachtet. Durch den Druck des Sensors auf das Messareal wurde in diesem ein
Sauerstoffdefizit erzeugt. Nach der Erzeugung dieser lokalen Ischdmie wurden die
Reaktionen der Gefidlle hierauf registriert und es wurde ausgewertet, ob es Unterschiede
im Auftreten verschiedener Frequenzen gab. Wenn Z > 1,96 ist der Unterschied zu

97,5 % signifikant.

3.3.1. Auswertung der Messungen an der Wange der stationiren Patienten

Oszillationen der Oxygenierung sind an der Wange der stationdren CNLD-Patienten vor

Druck nicht nachweisbar. Auch nach der Druckstimulation ist das normalerweise breite

Frequenzspektrum der Vasomotion nicht zu sehen. Es lielen sich nur zwei verschiedene

Frequenzen feststellen.
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Oxygenierung
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Abbildung 15: Frequenzanalyse der Oxygenierung der stationiren Patienten (Wange)

Gesamthamoglobin

E 1Rl s
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OFrequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=1,448

Abbildung 16: Frequenzanalyse des Gesamthimoglobins der stationéiren Patienten (Wange)

Beim Gesamthdmoglobin sind mit Ausnahme des einmaligen Auftretens der Frequenz
4 cpm vor Druck keine niedrigen Frequenzen unter 8 cpm zu sehen. Nach Druck tritt ein

breites Frequenzspektrum von 4 bis 15 cpm auf. Im Gegensatz zu der Oxygenierung
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besteht beim Gesamthdmoglobin sowohl ein grofleres Spektrum verschiedener
Frequenzen als auch eine grofere Haufigkeit der Oszillationen. Dieser Unterschied

kommt durch groBlere Schwankungen des desoxygenierten Himoglobin zustande.

oxygeniertes Hamoglobin

2
c1 -
0 T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
cpm
OFrequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=1,673 ‘

Abbildung 17: Frequenzanalyse des oxygenierten Himoglobins der stationiiren Patienten (Wange)

Das oxygenierte Héadmoglobin zeigt wie die Oxygenierung ein geringes

Frequenzspektrum.

desoxygeniertes Hamoglobin

N MO0
O T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

cpm

15

OFrequenzanzahlen vor Druck E Frequenzanzahlen nach Druck, Z=1,871

Abbildung 18: Frequenzanalyse des desoxygenierten Himoglobins der stationfiren Patienten
(Wange)
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Die relativ hohe Frequenzvariabilitit des desoxygenierten Hdmoglobins erklédrt das
groflere Frequenzspektrum und die hohere Frequenzanzahl des Gesamthamoglobins im
Vergleich zur Oxygenierung.

Wie bei den anderen Diagrammen der Wange sind die Oszillationen vor Druck groBer
als 8 cpm. Die einzige Ausnahme ist eine Frequenz von 4 cpm vor Druck beim
Gesamthdmoglobin. Niedrigere Frequenzen bis zu 4 cpm sind nur durch
Druckstimulation zu erzeugen. Die Unterschiede zwischen der Frequenzverteilung vor
und nach Druck sind allerdings bei allen gemessenen GroBen nicht signifikant, da
Z immer kleiner als 1,96 bleibt. Dies konnte auf ein reduziertes Ansprechen der

Hautgefi3e der Wange auf eine lokale Ischdmie hindeuten.

3.3.2. Auswertung der Messungen der stationiren Patienten (Unterarm)

Oxygenierung

§ |:I |:I
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OFrequenzanzahlen vor Druck E Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,858

Abbildung 19: Frequenzanalyse der Oxygenierung der stationiiren BPD-Patienten (Unterarm)

Am Unterarm zeigt die Oxygenierung ein breiteres Frequenzspektrum als an der
Wange. Vor Druckstimulation sind Frequenzen von 6 cpm und mehr gemessen worden.

Nach Druck kommt es zu einer signifikanten Linksverschiebung der Frequenzen.
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Gesamthamoglobin

cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck

E Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,141

Abbildung 20: Frequenzanalyse des Gesamthimoglobins der stationiiren Patienten (Unterarm)

Bei der Messung des Gesamthdmoglobins am Unterarm zeigt das Frequenzspektrum

wenig Uberlappung.
Oxygeniertes Hamoglobin
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2 _
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O Frequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,475

Abbildung 21: Frequenzanalyse des oxygenierten Hiimoglobins der stationiiren Patienten

(Unterarm)
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desoxygeniertes Himoglobin
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Abbildung 22: Frequenzanalyse des desoxygenierten Himoglobins der stationéiren Patienten
(Unterarm)

Mit Ausnahme der Oxygenierung sind auch die Frequenzen vor Druck am Unterarm
kleiner als 8 cpm. Diese Histogramme veranschaulichen, dass stationire CNLD-
Patienten mit schwerer Lungenbeteiligung an den beiden Messarealen Unterarm und
Wange ein eingeschréinktes Frequenzspektrum der Vasomotion aufweisen.

Frequenzen kleiner als 8 cpm wurden nach Druckstimulation messbar. Die Unterschiede
zwischen den Frequenzen vor und nach Druck waren am Unterarm iiberall signifikant.
Dabei kam es nach Druck zu einer Verschiebung des Frequenzspektrums zu den
niedrigeren Frequenzen. Die GefidBle zeigten eine deutliche Reaktion auf das
Sauerstoffdefizit, das durch die Druckstimulation entstanden ist. Die grof3eren
Arteriolen erzeugten Vasomotion mit niedrigeren Frequenzen. Dies ldsst annehmen,
dass die Hautgefdf3e des Unterarms besser auf ein lokales Sauerstoffdefizit reagieren als

die der Wange.
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3.3.3. Auswertung der Messung der ambulanten Patienten (Unterarm)

Um die Mikrozirkulation im Verlauf der chronisch neonatalen Lungenerkrankung
beurteilen zu konnen, sind auller den stationdren Kindern mit zum Messzeitpunkt
schwerer Lungenbeteiligung 20 ambulante Kinder in einem Alter zwischen 1 Monat

und fast 6 Jahren gemessen worden. Sie befanden sich in einem spéteren Stadium der

Erkrankung.
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Abbildung 23: Frequenzanalyse der Oxygenierung der ambulanten Patienten (Unterarm)

Bei der Oxygenierung der ambulanten Patienten sieht man im Gegensatz zu den
Messungen an den stationdren Patienten ein sehr viel breiteres Frequenzspektrum.
Wihrend bei den stationdren Kindern an der Wange vor Druck kaum eine Vasomotion
messbar ist und am Unterarm das Frequenzspektrum nicht tiefer als 6 cpm geht, sieht
man bei den ambulanten Kindern schon vor der Druckstimulation das gesamte
Frequenzspektrum von 4 bis 15 cpm. Aber auch nach Druck sind Oszillationen im
gesamten Bereich bis 15 cpm messbar. Der Unterschied zwischen den Frequenzen vor

und nach Druck ist nicht signifikant.

42



Ergebnisse

Gesamthamoglobin

10 11 12 13 14 15

cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck

B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=1,961

Abbildung 24: Frequenzanalyse des Gesamthimoglobins der ambulanten Patienten (Unterarm)

oxygeniertes Hamoglobin
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cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck

E Frequenzanzahlen nach Druck, Z=3,166

Abbildung 25: Frequenzanalyse des oxygenierten Hiimoglobins der ambulanten Patienten

(Unterarm)
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Beim Gesamthdmoglobin sieht man ein geringes Frequenzspektrum, aber vor Druck
sind Frequenzen bis zu 5 cpm nachweisbar. Der Unterschied der Frequenzen vor und
nach Druck ist signifikant.

Das oxygenierte Hémoglobin zeigt wie die Oxygenierung ein breites

Frequenzspektrum.

desoxygeniertes Hamoglobin

N 1 1]

O T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck E Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,548

Abbildung 26: Frequenzanalyse des desoxygenierten Himoglobins der ambulanten BPD-Patienten
(Unterarm)

Beim desoxygenierten Himoglobin sieht man vor Druck keine Frequenzen, die kleiner
als 8 cpm sind. Nach Druck sind alle registrierten Frequenzen kleiner als 11 cpm. Die
Frequenzen zeigen vor und nach Druck wenig Uberlappung und #hneln einer GauB-
Verteilung. Der Unterschied vor und nach Druck ist signifikant.

Insgesamt kann man bei den ambulanten Patienten mit Ausnahme des
Gesamthdmoglobins ein viel grofBeres Frequenzspektrum sowohl vor als auch nach
Druck sehen. Dieses breite Frequenzspektrum zeigt, dass unterschiedlich dimensionierte
Versorgungsgefille an der Blutverteilung teilnehmen. Dies konnte fiir eine Riickkehr
zur Norm sprechen und somit fiir eine Erholung der Gefdle. Mit Ausnahme der

Oxygenierung ist der Unterschied vor und nach Druckstimulation signifikant.
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3.4. Vergleich der 1. und 2. Messung vor und nach Druck

Um die Mikrozirkulation im Verlauf der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung noch
besser beurteilen zu konnen, wurde bei 7 von den 10 stationdren Patienten die
Mikrozirkulation am Unterarm zu einem spiteren Zeitpunkt erneut gemessen. Die
folgenden Histogramme zeigen die Frequenzanalyse der 1. Messung dieser Patienten als
diese noch in stationdrer Behandlung waren und die der 2. Messung, als diese zu einem

spéteren Zeitpunkt in ambulanter Behandlung waren.

Gesamthamoglobin - 1. Messung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,021

Abbildung 27: Frequenzanalyse des Gesamthimoglobins der 1. Messung

Bei der 1. Messung, als die Kinder noch mit schwerer Lungenerkrankung stationérer
Behandlung bedurften, zeigt das Gesamthdmoglobin vor Druckstimulation ein geringes
Frequenzspektrum. Es wurden nur Frequenzen im oberen Frequenzbereich gréfer als

10 cpm aufgezeichnet. Nach Druckstimulation war das Frequenzspektrum breiter.
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Gesamthamoglobin - 2. Messung
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Abbildung 28: Frequenzanalyse des Gesamthimoglobins der 2. Messung

Bei der 2. Messung, als die CNLD-Patienten schon etwas dlter waren, fand man bei der
Frequenzanalyse des Gesamthdmoglobins eine groflere Variabilitit der Oszillationen

vor Druck. Es traten Frequenzen zwischen 8 und15 cpm auf.

Oxygenierung - 1. Messung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1
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O Frequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,722

12
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Abbildung 29: Frequenzanalyse der Oxygenierung der 1. Messung
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Oxygenierung - 2. Messung

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
cpm

OFrequenzanzahlen vor Druck B Frequenzanzahlen nach Druck, Z=2,858

Abbildung 30: Frequenzanalyse der Oxygenierung der 2. Messung

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des Gesamthdmoglobins zeigt die Oxygenierung bei
der 1. Messung eine grofere Variabilitit der Oszillationen. Bei der 2. Messung
iberlappen sich die Frequenzen vor und nach Druck nur wenig. Vor Druck sind die
Frequenzen groBer gleich 8 cpm, nach Druck fanden sich keine Frequenzen, die groBBer

als 9 cpm waren.

3.5. Zusammenfassung der Ergebnisse der Frequenzanalyse

Z-Werte Stationére Stationére Ambulante | 1. Messung |2. Messung
Patienten an | Patienten am | Patienten am
der Wange | Unterarm Unterarm
Sa0, 1,08 2,858 1,273 2,722 2,858
Hb 1,448 2,141 1,961 2,021 2,38
oHb 1,673 2,475 3,166 3,5 1,557
doHb 1,871 2,475 2,548 2,075 1,673

Tabelle 4: Ubersicht der Z-Werte der Frequenzanalyse
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3.6. Vergleich der intrakutanen Messung der Oxygenierung mit den Werten des

Pulsoxymeters

Bei den 10 stationdren CNLD-Patienten wurden zu Beginn jeder Messung mit dem
Mediscan-Gerit die Pulsoxymeterwerte notiert. Diese konnen jetzt mit den Mittelwerten

der spektroskopisch gewonnenen Werte fiir die Oxygenierung verglichen werden.

Vergleich der spekroskopisch gemessenen Werte der Oxygenierung
mit den Pulsoxymeterwerten (Wange)
100 = - u
™ ] u ] - -
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>
X
O 20 -
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Patient
Mittelwert der Reflektionsspektroskopie
m Mittelwert des Pulsoxymeters

Abbildung 31: Vergleich der spektroskopisch an der Wange gemessenen Werte der Oxygenierung
mit den Pulsoxyneterwerten

An der Wange liegt bei jedem Patient der mittels Reflektionsspektroskopie gewonnene

Wert der Oxygenierung unter dem Mittelwert des Pulsoxymeters.
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Zweistichproben t-Test unter der Annahme gleicher Varianzen

Variable 1  Variable 2
Mittelwert 63,073 91,2
Varianz 110,765779 15,28888889
Beobachtungen 10 10
Gepolte Varianz 63,0273339
Hypothetische Differenz der Mittelwerte 0
Freiheitsgrade (df) 18
t-Statistik -7,92216616
P(T<=t) einseitig 1,408E-07
Kritischer t-Wert bei einseitigem t-Test  1,73406306
P(T<=t) zweiseitig 2,8161E-07

Kritischer t-Wert bei zweiseitigem t-Test 2,10092367

Tabelle 5: Zweistichproben-t-Test zwischen den spektroskopisch an der Wange gemessenen Werten
der Oxygenierung und den Pulsoxymeterwerten (Signifikanzniveau: 5 %)

Vergleich der spektroskopisch gemessenen Werte der
Oxygenierung mit den Pulsoxymeterwerten am Unterarm
100 = - u . l
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Abbildung 32: Vergleich der spektroskopisch am Unterarm gemessenen Werte der Oxygenierung

mit den Pulsoxymeterwerten

Auch am Unterarm ist die Oxygenierung mittels spektroskopischer Messung geringer

als mittels Pulsoxymetrie.
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Zweistichproben t-Test unter der Annahme gleicher

Varianzen

Variable I ~ Variable 2
Mittelwert 59,926 91,2
Varianz 248,5576044 15,28888889
Beobachtungen 10 10
Gepolte Varianz 131,9232467
Hypothetische Differenz der Mittelwerte 0
Freiheitsgrade (df) 18
t-Statistik -6,088464366
P(T<=t) einseitig 4,70358E-06
Kritischer t-Wert bei einseitigem t-Test  1,734063062
P(T<=t) zweiseitig 9,40716E-06

Kritischer t-Wert bei zweiseitigem t-Test 2,100923666

Tabelle 6: Zweistichproben-t-Test zwischen den spektroskopisch am Unterarm gemessenen Werten
der Oxygenierung und den Pulsoxymeterwerten (Signifikanzniveau 5 %)

Die spektroskopischen Werte der Oxygenierung sind niedriger als die der
Pulsoxymetrie, da die spektroskopische Messung im Gegensatz zur Pulsoxymetrie in
einem mehr peripheren Anteil des Kreislaufsystems stattfindet. Sie misst vor allem die
Oxygenierung in den Kapillaren, in denen schon ein Teil des Sauerstoffaustausches
stattgefunden hat.

Die Mittelwerte fiir die Wange, den Unterarm und die Pulsoxymetrie waren wie folgt:

Sa02 (%) P (versus Pulsoxymetrie)
Wange 63 +/- 11 P <0.001
Unterarm 60 +/- 16 P <0.001
Pulsoxymetrie 91 +/-4

Zwischen den Werten am Unterarm und an der Wange besteht kein signifikanter

Unterschied.
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4. DISKUSSION

4.1. Vergleich der Reflektionsspektroskopie (Mediscan-Gerit) mit bisher

bekannten Methoden zur Messung der Mikrozirkulation

In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe des Reflektionsspektroskop Mediscan
(MBR Messtechnik GmbH, Herdecke, Deutschland) non-invasive Messungen in der
Haut Frithgeborener mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung durchgefiihrt. Das
Reflektionsspektroskop misst die Absolutwerte vom Gesamthdmoglobin, oxygenierten
Héamoglobin und desoxygenierten Haimoglobin in der Haut mit einer Invasionstiefe von
0,5 -0,9 mm und berechnet daraus die Oxygenierung. Mit spezieller Software konnten
die Frequenzen der Oszillationen des Himoglobins und der Oxygenierung ausgewertet
werden. Diese lassen Riickschliisse auf die Vasomotion der Gefaf3e zu.

Zu den bisher bekannten nicht-invasiven Verfahren zur Messung der Mikrozirkulation,
die auch die Vasomotion miterfassen konnen, gehoren die Nahinfrarotspektroskopie,
der Laser Doppler, die Kapillarmikroskopie und die OPS (orthogonale
polarisationsspektrale Bildgebung).

Die Nahinfrarotspektroskopie kann im Gegensatz zur Reflektionsspektroskopie keine
Absolutwerte des Gewebehdmoglobins messen, sondern nur Verdnderungen des
oxygenierten und desoxygenierten Himoglobins angeben. Mit ihrer Messtiefe von 1-2
cm werden diese Werte nicht in der Haut, sondern in den darunter liegenden Geweben,
wie zum Beispiel in Muskulatur oder Gehirn, bestimmt [121].

Um die Mikrozirkulation der Haut beurteilen zu konnen sind der Laser Doppler, die
Kapillaroskopie und die OPS als Methode geeignet. Aber auch der Laser Doppler kann
keine Absolutwerte messen, sondern erfasst die relativen Verdnderungen des
Blutflusses im Zeitverlauf. Dabei dringt das Signal so tief in die Haut ein, dass man
Informationen iiber den Bereich der arteriovendsen Shunts erhélt. Dieser Anteil der
Mikrozirkulation ist fiir die Temperaturregulation wichtig. Es konnen keine Aussagen
zum erndhrenden Blutfluss der Haut getroffen werden [113].

Die Kapillaroskopie und die OPS messen wie das Mediscan-Gerdt in den

oberflachlichen Hautschichten, im Bereich des erndhrenden Blutflusses.
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Die Kapillaroskopie ist eine kostengiinstige Methode, fiir die lediglich ein
Lichtmikroskop mit Kaltlichtquelle bendtigt wird. Untersucht werden kénnen aber nur
die Kapillaren am Nagelfalz. Die Beurteilung anderer Hautareale ist nur eingeschrénkt
mdglich. Auch beim Neugeborenen sind schon Untersuchungen mit der Kapillaroskopie
durchgefiihrt worden [77]. Die Durchfiihrung ist aber nicht einfach und deshalb auch fiir
Kinder nur bedingt geeignet, da die Kinder bei der Messung ihre Finger ruhig halten
miissen.

Die OPS liefert Bilder von Gefd3en der Haut in negativem Kontrast. Quantitativ konnen
Gefilldurchmesser, GefaBdichte und Geschwindigkeit der roten Blutkdrperchen
dargestellt werden. Diese Werte miissen aber mit einem speziellen Programm
nachtriglich ermittelt werden und sind nicht sofort zuginglich. Der Sensor macht
Messungen an kleinen Frithgeborenen im Inkubator mdglich. Die Messung ist
hautfreundlich, fiir das Neugeborene nicht schidlich, aber ein Langzeit-Monitoring ist
nicht moglich [34].

Das Mediscan-Gerdt kann als einziges Messverfahren die Absolutwerte des
Gesamthdmoglobins, des oxygenierten H&moglobins und des desoxygenierten
Hamoglobins bestimmen. Diese Messwerte werden schon wihrend der Messung
angezeigt. Deshalb ist es praktisch in der Anwendung und macht Langzeitmessungen
moglich. Durch seinen kleinen und handlichen Sensor sind auch Messungen bei sehr
kleinen Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von nicht mehr als 23-24 Wochen im
Inkubator moglich. Man hat Zugang zu vielen verschiedenen Hautarealen und kann die
Mikrozirkulation nahezu tiberall messen. Da die Lichtquelle das normale Licht einer
Halogenlampe ausstrahlt und bei der Messung auch nicht hei3 wird, wird die Haut der
Kinder bei der Messung weder beschddigt noch erwéarmt.

Im Vergleich zu den schon gebrduchlichen Methoden der Messung der
Mikrozirkulation ist das Mediscan-Gerit die einfachste und beste Methode zur Messung

der Mikrozirkulation in den oberfldchlichen Hautschichten bei Neugeborenen.
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4.2. Mikrozirkulation bei CNLD-Kindern

4.2.1. Mikrozirkulation in der Akutphase der Erkrankung

Die akute Phase der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung in den ersten Wochen
nach der Geburt ist besonders interessant, da die Patienten in dieser Zeitspanne am
meisten von der Erkrankung beeintriachtigt sind. Bei den 10 stationdren Patienten, die in
dieser Phase der Erkrankung gemessen wurden, zeigt die Frequenzanalyse der
Basallinie ein Frequenzspektrum im oberen Bereich mit Frequenzen zwischen
8 und 15 cpm. Bis auf Ausnahmen beim Gesamthdmoglobin an der Wange und bei der
Oxygenierung am Unterarm treten keine Oszillationen auf, die kleiner als 8 cpm sind.
(s. Abbildungen 14-21)

Rabe et al. (2001) haben eine Studie mit dem Mediscan-Gerdt an gesunden
Friihgeborenen durchgefiihrt, die einen direkten Vergleich mit den CNLD-Kindern aus
dieser Studie zuldsst [91]. Das Alter der Gruppe 2 der gesunden Frithgeborenen
zwischen 33 + 0/7 bis 36 + 6/7 Schwangerschaftswochen zum Messzeitpunkt korreliert
am Besten mit dem Alter der CNLD-Patienten dieser Studie. In dieser Gruppe wurde
auch wie in der vorliegenden Studie eine Frequenzanalyse der Basallinie durchgefiihrt.
Die mittlere Frequenz betrug 11 cpm. In Tierstudien wurde erwiesen, dass die Hohe der
Frequenz der Vasomotion mit der GroBe des GefdBdurchmessers korreliert. In der
Riickenhaut des Hamsters sind in den kleinen Arterien (Durchmesser: 40 - 100 pum)
Frequenzen von 1 - 5 cpm, in den Arteriolen (Durchmesser: 20 - 40 um) Frequenzen
von 3 - 7 cpm und in den terminalen Arteriolen und Kapillaren (Durchmesser < 20 um)
Frequenzen von 5 - 18 cpm gemessen worden [20]. Unter der Annahme, dass man diese
Ergebnisse aus Tierstudien auch auf den Menschen {ibertragen kann, stammen die
hohen Frequenzen der gesunden Frithgeborenen und der Friihgeborenen mit CNLD von
den terminalen Arteriolen und Kapillaren. Anders als bei den Kindern mit
Lungenerkrankung war das Spektrum bei Frithgeborenen ohne Lungenerkrankung
allerdings breiter. Bei den gesunden Friihgeborenen sind also mehr Geféille
unterschiedlichen Kalibers an der Vasomotion beteiligt. Um eine gute Zirkulation des

Blutes in der Haut zu gewéhrleisten, ist eine optimale Abstimmung der Vasomotion der
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Gefalle unterschiedlicher GroBe von Bedeutung. Bei Kindern mit CNLD ist diese
Abstimmung offensichtlich nicht moglich, denn es beteiligen sich nur Gefdlle mit einem
sehr kleinen Durchmesser. Dies legt die Vermutung nahe, dass bei Kindern mit
chronisch-neonataler Lungenerkrankung eine Minimalstversorgung der Haut mit
Sauerstoff und Néhrstoffen erfolgt.

In Zukunft konnte es moglich werden, die chronisch-neonatale Lungenerkrankung
anhand der gestorten Mikrozirkulation in Stadien einzuteilen. Hierflir wére es notig
Studien mit einem groBeren Patientenkollektiv durchzufiihren und Einteilungen nach
dem Alter und Sauerstoffbedarf zu treffen. AufBlerdem konnte es sinnvoll sein,
Frithgeborene schon direkt nach der Geburt, bevor die Diagnose chronisch-neonatale
Lungenerkrankung gestellt werden konnte, zu untersuchen. Somit wiére es vielleicht
moglich, anhand der pathologischen Mikrozirkulation schon direkt postpartal die
Kinder zu erkennen, die spiter an einer chronisch-neonatalen Lungenerkrankung

erkranken.

4.2.2. Die Reaktion auf lokale Ischamie

Um festzustellen, ob eine lokale Ischdmie des Messareals mit Verdnderungen der
Vasomotion einhergeht, wurde wahrend der Messung eine Druckstimulation mit dem
Sensor durchgefiihrt. Die durch die Druckstimulation entstandene Ischdmie wurde
durch eine angepasste Perfusion wieder ausgeglichen. Die Anpassungsreaktion hat sich
in allen Auswertungen der stationdren Patienten sowohl an der Wange wie auch am
Unterarm durch eine Linksverschiebung des Frequenzspektrums ausgedriickt. Nach
Druckstimulation sind erstmals auch Oszillationen zwischen 4 und 7 cpm detektierbar.
Einige hohere Frequenzen, die groBer als 10 cpm sind, sind zwar nachweisbar, aber sie
treten deutlich seltener auf als vor Druckstimulation. Der Unterschied der Frequenzen
vor und nach Stimulation ist bei den Messungen am Unterarm signifikant, nicht jedoch
bei den Messungen an der Wange.

Die Reaktion der Mikrozirkulation der Haut auf eine lokale Ischdmie ist eine
bedeutende Fragestellung. In der Klinik ist die Bestimmung der kapilldren Fiillungszeit

eine akzeptierte Methode, um sich einen Uberblick iiber die Hautdurchblutung des
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Patienten zu verschaffen [110]. Diese Methode ist aber stark vom Untersucher abhingig
und kann nur eine grobe Ubersicht iiber den Zirkulationsstatus bieten. Mit der
WeiBlichtspektroskopie (Mediscan 2000) ist es gelungen, die kapilldre Fiillungszeit
objektiv zu messen. Die lokale Ischdmie wurde durch den Druck des Sensors auf das
Messareal ausgelost und die Zeit bis zum Erreichen des maximalen Hdmoglobinwertes
wurde ermittelt [90]. Suichies et al. (1990) haben die Reaktion auf lokale Ischdmie bei
reifen Neugeborenen mit dem Laser Doppler untersucht [113]. Aber auch in dieser
Studie ist nicht betrachtet worden, ob die Kompensation der Ischdmie mit einer
Anderung in den Frequenzen der Vasomotion einhergeht. Rabe et al. (2001)
betrachteten die Vasomotion nach Ischdmie bei gesunden Frithgeborenen. Die mittleren
Frequenzen vor und nach Druck des Sensors auf das Messareal wurden in den
verschiedenen Altersgruppen miteinander verglichen. Nach Druckstimulation kam es
wie bei den CNLD-Kindern zu einer deutlichen Verschiebung der Frequenzen zu
niedrigeren Werten [91]. Das Frequenzspektrum vor und nach Druck zeigte aber
deutlich mehr Uberlappung als bei den Kindern mit CNLD. Wir vermuten, dass die
Minimalversorgung der Gefifle bei CNLD-Kindern unter Ruhebedingungen das lokale
Sauerstoftdefizit nicht ausreichend schnell ausgleichen kann. Deshalb kommt es zu
einer iiberschieenden Anpassungsreaktion mit Einsetzen der Vasomotion in gréferen
Gefdllen, die fiir die gemessenen Frequenzen im niedrigeren Bereich verantwortlich
sind.

Am Unterarm zeigt sich nach lokaler Ischdmie eine signifikante Verschiebung zu den
niedrigeren Frequenzen. Nach Druckstimulation kommt es zur Vasomotion der
groBBeren Arterien und Arteriolen um das lokale Sauerstoffdefizit mdglichst rasch
wieder auszugleichen. An der Wange hingegen ist der Unterschied in den Frequenzen
vor und nach Druck nicht signifikant. Es konnte sein, dass der Druck, der mit dem
Sensor ausgelibt worden ist, auf dem weichen, fettreichen Gewebe der Wange nicht so
effektiv die Blutzirkulation unterbunden hat, wie am Unterarm. Somit wéire das
Sauerstoftdefizit, dass ausgeglichen werden musste, an der Wange auch nicht so grof3
wie am Unterarm und die Gegenregulation der GefiaBe nicht so stark ausgeprégt.
Norman et al. (1988) wiesen darauf hin, dass eine lokale Ischdmie, die durch einen
Sensor ausgelost ist, nicht so effizient ist wie wenn sie durch einen Manschettendruck

entsteht [76]. Andererseits ist klinisch aufgefallen, dass bei den gemessenen Kindern die
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Wange blasser war als der Unterarm. Die Wange der Frithgeborenen wird weniger
bewegt als die Extremitéten, da die Kaumuskulatur in diesem Alter gering ausgebildet
ist. Die Haut der Wange wird also folglich nicht so oft einer natiirlichen lokalen
Ischdmie ausgesetzt wie der Unterarm und man konnte annehmen, dass deswegen in
diesem Bereich die postnatale GefaBentwicklung langsamer verlduft. Die Vermutung,
dass im Bereich der Wange eine unreifere Mikrozirkulation vorliegt als am Unterarm
wird durch die anatomischen Besonderheiten gestiitzt. Die GefdBstruktur, die direkt
postnatal aus einem ungeordneten kapilliren Netzwerk ohne papilldre Kapillarschlingen
besteht, dndert sich im Bereich der Wange kaum und enthélt selbst im Erwachsenenalter
nur wenige papilldre Kapillarschlingen. Stiicker et al. (1998) stellten fest, dass an der
Wange nur 8 von 20 gesunden erwachsenen Probanden spontane Vasomotion zeigten,

wihrend an der Handinnenfldche dies 16 von den 20 Probanden taten [112].

4.2.3. Mikrozirkulation im Verlauf der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung

Um die Mikrozirkulation im Verlauf der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung zu
beurteilen, fithrten wir inter- und intraindividuelle Vergleichsuntersuchungen durch. So
verglichen wir zunédchst 20 ambulante Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von
20,95 Monaten mit den stationdren Patienten. Die Auswertung der Basallinie ergab bei
den ambulanten Patienten ein deutlich breiteres Frequenzspektrum als bei den
stationdren Patienten. Es lieBen sich Frequenzen sich von 4 — 15 cpm nachweisen. Nach
Druckstimulation kam es nicht zu einer Linksverschiebung des gesamten
Frequenzspektrums, sondern vielmehr zu einer Linksverschiebung der Maxima der
Frequenzanzahlen. Eine Ausnahme bildete das desoxygenierte Hadmoglobin, bei dem
auch eine deutliche Linksverschiebung des gesamten Spektrums zu sehen war. Der
Unterschied der Frequenzen vor und nach Stimulation war auch hier tiberall signifikant.
Zum intraindividuellen Vergleich wurden 7 der stationédren Patienten zu einem spiteren
Zeitpunkt erneut gemessen. Sie hatten zu diesem Zeitpunkt ein durchschnittliches Alter
von 6,64 Monaten. Bei der 2. Messung zeigte die Basallinie beim Gesamthimoglobin
ein breiteres Frequenzspektrum mit Frequenzen von 8 bis 15 cpm als bei der ersten

Messung (Frequenzen von 10 bis 14 cpm). Bei der Oxygenierung zeigt die
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Frequenzanalyse allerdings genau das Gegenteil. Bei der 2. Messung war das
Frequenzspektrum mit Frequenzen von 8 bis 13 cpm schmaler als bei der 1. Messung.
Klinisch bessert sich die chronisch-neonatale Lungenerkrankung mit dem Alterwerden
der Kinder. Nach Entlassung aus der Klinik und insbesondere bei bronchialen Infekten
benodtigen viele Patienten noch Sympathomimetika, Parasympatholytika und Kortison
als Inhalation. Einige Kinder kommen auch nicht ohne Sauerstoff zu Hause aus [37].
Mit dem Alterwerden der Kinder vermindert sich der Bedarf an Sauerstoff und
Inhalation und nach dem 4. bis 5. Lebensjahr ist ihre Verwendung nur sehr selten
notwendig. Es kommt zu einer kontinuierlichen Besserung der Erkrankung, und im
Erwachsenenalter sind die Patienten in der Regel symptomftei [26, 50, 80].

Die Ergebnisse aus dem interindividuellen Vergleich legen die Vermutung nahe, dass
dieser klinische Verlauf der Erkrankung sich auch in der Mikrozirkulation dieser
Patienten widerspiegelt. Mit dem Alterwerden der Patienten und der Besserung der
Symptome wird das Frequenzspektrum groer und die niedrigen Frequenzen unter 8
cpm nehmen zu. Dies konnte darauf hinweisen, dass neben den Arteriolen und
Kapillaren auch noch kleine Arterien an der Vasomotion teilnehmen. Somit wére eine
feine Abstimmung der GefdBe verschiedener Grofe moglich, die eine optimale
Blutversorgung der Haut gewéhrleisten konnten.

Die Ergebnisse aus dem intraindividuellen Vergleich widersprechen scheinbar den
Ergebnissen der ambulanten Patienten. Das Himoglobin zeigt bei der 2. Messung zwar
ein breiteres Frequenzspektrum als bei der ersten Messung. Bei der Oxygenierung ist
das Frequenzspektrum aber bei der 1. Messung breiter. Das konnte allerdings dadurch
zustande kommen, dass die Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von 6,64
Monaten bei der 2. Messung deutlich jliinger waren als die ambulanten Patienten. Somit
liegt die Vermutung nahe, dass die Mikrozirkulation sich in diesem Stadium noch nicht
erholt hat.

Aus dieser Studie ergeben sich Hinweise, dass die Mikrozirkulation sich im Verlauf der
Erkrankung bessert. Fiir die Zukunft wire es wichtig, Messungen an einem grof3eren
Patientenkollektiv durchzufiihren und eine Einteilung nach dem Alter der Patienten

vorzunehmen.
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4.3. Die Reflektionsspektroskopie als Monitoring-Verfahren

Um zu untersuchen, ob die Reflektionsspektroskopie in Zukunft als Monitoring-
Verfahren der Sauerstoffsittigung eingesetzt werden konnte, wurden in dieser Arbeit
bei den stationdren CNLD-Patienten die Messwerte des Mediscan mit den
Pulsoxymeterwerten verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass die Sauerstoffsattigung,
die mit dem Mediscan-Gerét registriert wurde, mit einem Mittelwert von 63 % an der
Wange und 60 % am Unterarm deutlich niedriger war als die mittels Pulsoxymeter
gemessene  Sauerstoffsittigung  (Mittelwert der SaO, = 91 %). Die
reflektionsspektroskopisch gemessenen Mittelwerte der Sauerstoffséttigung waren am
Unterarm und an der Wange nicht signifikant unterschiedlich.

Folgende Monitoring-Verfahren finden aktuell im klinischen Alltag Anwendung: der
kontinuierliche PaO,-Katheter, die transkutane PO,-Messung und die Pulsoxymetrie.
Beim PaO,-Katheter ist die PaO,-Elektrode in die Spitze eines Umbilikalkatheters
eingebaut. Diese Methode ist sehr zuverldssig und reduziert die Anzahl der
Blutgasanalysen auf ungefihr die Hélfte, aber sie ist als invasive Methode der
Uberwachung der Sauerstoffversorgung mit erheblichen Risiken verbunden [35, 89].
Eine mogliche Komplikation ist die direkte Verletzung des Gefdlles mit folgender
Thrombose oder Okklusion der Arterie oder mit Perforation in die peritoneale Hohle.
Auch kann es zu einer distalen Embolie und Ischimie kommen. AuBBerdem sind lokale
Komplikationen an der Einstichstelle wie Himatome, Hémorrhagien oder Infektionen
moglich. Aus der lokalen Infektion kann sich eine systemische Sepsis entwickeln [18,
19, 46].

Bei der transkutanen PO,-Messung und der Pulsoxymetrie handelt es sich um nicht-
invasive Methoden, die nicht mit den oben erwihnten Risiken verbunden sind und somit
schonender fiir das Frithgeborene sind.

Die transkutane PO,-Messung fiihrt zu einer Erhitzung der Messstelle auf 44°C. Dies
kann besonders bei den empfindlichen Frithgeborenen zu Hautverbrennungen fiihren
und hinterldsst an der Messstelle ein Erythem. Aus diesem Grund muss die Messstelle
an der Haut alle vier Stunden gewechselt werden [32]. Die gemessenen Werte haben
zwar eine gute Korrelation mit dem Sauerstoffpartialdruck [2, 86], aber vor allem bei

hoheren PaO,-Werten sind sie nicht sehr genau [123], so dass ihre Genauigkeit durch
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intermittierende Blutgasanalysen {iberpriift werden muss [2, 40]. Insbesondere bei
Friithgeborenen mit chronisch-neonataler Lungenerkrankung wird der PO, mit der
transkutanen Methode unterschitzt [92, 96]. Diese Methode ist fiir CNLD-Kinder
folglich nicht geeignet.

Viel genauer und schonender hingegen ist die Pulsoxymetrie, die deshalb auch
vorwiegend als Monitoring-Verfahren bei Kindern mit chronisch-neonataler
Lungenerkrankung angewendet wird [92, 106], [15, 43, 44]. Das Gerit ist im klinischen
Alltag einfach in der Handhabung und kostengiinstig. Er bedarf keiner in vivo
Kalibrierung. Im Gegensatz zu der transkutanen PO,-Messung erhitzt sich der Sensor
nicht und fiihrt so nicht zu Hautverbrennungen oder Hautreizungen [94]. Die
Sauerstoffséttigung mit Hilfe der Pulsoxymetrie wird bei fast jedem neonatologischen
Patienten bestimmt [41] und ist generell neben Herzfrequenz, Atemfrequenz, Blutdruck
und Temperatur als 5. Vitalzeichen akzeptiert [72].

Bei diesen drei bisher verfiigbaren Techniken der Sauerstoffiiberwachung wird die
arterielle Anreicherung mit Sauerstoff gemessen. Sie geben keine Auskunft liber den
Sauerstoffgehalt der Kapillaren, in denen der Substrataustausch mit dem Gewebe
stattfindet. Mit Hilfe des Mediscan-Gerites konnen das Gesamthdmoglobin und das
oxygenierte Himoglobin in den Kapillaren der Haut bestimmt werden. Daraus ldsst sich
analog zur Pulsoxymetrie die lokale periphere Gewebeoxygenierung berechnen. Damit
ist es jetzt moglich, die Sauerstoffversorgung in der Peripherie des Kreislaufsystems zu
iiberwachen. Dies ist interessant, weil das Mediscan-Gerit dort misst, wo auch der
Sauerstoff bendtigt wird. Bei einer Zentralisation des Kreislaufs, zum Beispiel im
Schock, kann die arterielle Sattigung noch im Normalbereich sein, wéhrend in der
Peripherie durch Vasokonstriktion die periphere Gewebeoxygenierung der Haut
vermindert ist. Die Werte fiir die periphere Gewebeoxygenierung liegen tiefer als die
Pulsoxymeterwerte, da im Bereich der Kapillaren ein Teil des Sauerstoffs schon
verbraucht wurde. Die Werte sind an verschiedenen Korperstellen wie Wange und
Unterarm nicht signifikant unterschiedlich. Dies deutet darauf hin, dass das Gerit
zuverldssig misst.

Wenn man die Praktikabilitdit der Anwendung mit den schon gebrduchlichen
Monitoring-Verfahren vergleicht, bietet das Mediscan-Gerit dhnliche Vorteile wie das

Pulsoxymeter. Die Reflektionsspektroskopie ist eine nicht-invasive, hautschonende
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Methode. Sie birgt nicht die Gefahr der Hautverbrennung oder Hautreizung und kann
schon an kleinen Friihgeborenen durchgefiihrt werden. Die Bedienung ist einfach und
die Anwendung kostengiinstig.

Diese Pilotstudie gibt erste Hinweise, dass das Mediscan-Gerit als neues Monitoring-
Verfahren ein besseres Monitoring durch Messung der peripheren Gewebeoxygenierung
ermdglichen konnte und zudem genau so praktikabel in Anwendung ist wie das
Pulsoxymeter. In Zukunft wére es sinnvoll, einen kleineren und handlicheren Sensor zu
entwickeln, mit dem 24-Stunden-Messungen moglich wiren. Es miisste ein groB3es
Patientenkollektiv untersucht und Normalwerte fiir die periphere Gewebeoxygenierung

ermittelt werden.

4.4. Fehlermoglichkeiten

Bei der klinischen Studie kann an folgenden Punkten der Methodik Kritik geiibt
werden.

Bei Untersuchungen an Patienten ist es immer eine schwierige Aufgabe, die
Umwelteinfliisse so konstant wie moglich zu halten. Die Messungen erfolgten unter
unterschiedlichen rdumlichen Bedingungen. Wéhrend die stationdren Patienten auf der
Station gemessen wurden, erfolgte die Messung der ambulanten Patienten in einem
Untersuchungszimmer der Kinderambulanz. Der Einfluss der unterschiedlichen
Beleuchtungsbedingungen in diesen Rdumen konnte durch eine Kalibrierung des
Mediscan-Gerites vor jeder Messung begrenzt werden. Die Umgebungstemperatur
konnte allerdings nicht so leicht konstant gehalten werden. Die stationdren Kinder
befanden sich auch wéhrend der Messung im Inkubator oder Wéarmebett und waren
somit einer hoheren Umgebungstemperatur ausgesetzt. Trotz dieser optimalen
Bedingungen der stationdren Patienten hatten diese Kinder eine gestorte
Mikrozirkulation.

Auch sind Artefakte durch Bewegungen der Kinder entstanden, die, wenn sie nicht als
diese erkannt wurden, in die Frequenzanalyse mit einbezogen wurden. Nach
Druckstimulation sind die stationdren Kinder héufig aufgewacht und haben

insbesondere ihre Arme bewegt. Es war oft schwierig, die élteren ambulanten Kinder

60



Diskussion

ruhig zu halten, und der Messerfolg hing meist von der beruhigenden Wirkung der
Mutter ab.
Die relativ kleinen Untersuchungsgruppen von 10 stationdren und 20 ambulanten
Patienten stellen keine repriasentativen Stichproben dar.
Die ambulanten Patienten waren hinsichtlich der Geschlechtsverteilung heterogener.
Wihrend es in der stationdren Patientengruppe sowie in der Patientengruppe, die
zweimal gemessen wurde, annidhernd genau so viele weibliche wie ménnliche Patienten
gab, war das Verhidltnis zwischen minnlichen und weiblichen Patienten bei den
ambulanten Patienten eindeutig zu den maénnlichen Patienten hin verschoben (14
mannliche Patienten von 20). Dies entspricht aber der Geschlechtsverteilung der
Erkrankung, denn es erkranken deutlich mehr Jungen als Maddchen. Auch beziiglich des
Alters ist die ambulante Patientengruppe uneinheitlicher. Die stationdren Patienten
hatten zum Messzeitpunkt ein Alter von 35,39 +/- 1,74 Schwangerschaftswochen. Die
ambulanten Patienten waren bei der Messung zwischen einem Monat und fast 6 Jahren
alt. Auch die Patienten, die doppelt gemessen wurden, zeigen bei der 2. Messung eine
groBere Variabilitdt im Alter als bei der ersten Messung.
Die Friihgeburtlichkeit geht neben der chronisch-neonatalen Lungenerkrankung bei den
meisten Patienten mit noch anderen Erkrankungen einher, die auch einen Einfluss auf
die Mikrozirkulation nehmen konnten. Von diesen sind in dem Patientenkollektiv
folgende vorgekommen:

e Kardiovaskuldre Erkrankungen: persistierender Ductus arteriosus, pulmonaler

Hypertonus
e Zerebrale Erkrankungen: intraventrikulire Hémorrhagie, periventrikulédre
Leukomalazie
e Frithgeborenenanémie
e Nicht phototherapiepflichtiger Ikterus

e Neugeborenenapnoe
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4.5. Ausblick

Mit dieser Studie wurde zum ersten Mal die Mikrozirkulation bei Friihgeborenen mit
chronisch-neonataler Lungenerkrankung untersucht. Die Patientenzahl mit 30 Patienten
nicht groB3. Deshalb kann diese Pilotstudie nur erste Anhaltspunkte dafiir geben, dass bei
Neugeborenen mit CNLD eine Storung der Mikrozirkulation vorliegt. Weitere
systematische Studien mit einem groferen Patientenkollektiv und einer Kontrollgruppe
bestehend aus Friihgeborenen gleicher Altersgruppe ohne CNLD sind nétig, um
allgemeingiiltige Aussagen iiber die Mikrozirkulation bei Kindern mit CNLD machen
zu konnen. Es wire sinnvoll, den unterschiedlichen Sauerstoffbedarf der einzelnen
Patienten zu beriicksichtigen und zu schauen, ob die Hohe des Sauerstoffbedarfs sich
auf das Verhalten der Mikrozirkulation auswirkt. Um den Verlauf der CNLD auf die
Mikrozirkulation beurteilen zu konnen, ist zu empfehlen, die Patienten nach dem
Schweregrad ihrer Erkrankung und nach ihrem Alter in Gruppen einzuteilen. Somit
konnte man herausfinden, ob allein anhand der Messung der Mikrozirkulation auf das
Ausmal} der CNLD geschlossen werden kann. Vielleicht konnte in Zukunft auch eine
Klassifikation der CNLD gelingen, die nur auf Messungen der Mikrozirkulation basiert,
analog zu der Einteilung von Xiu (1983) bei Kindern mit Meningitis [125]. Es wére
auch interessant, Frithgeborene direkt postpartal, vor der Diagnosestellung der CNLD,
zu untersuchen, um moglicherweise anhand einer pathologischen Mikrozirkulation
herauszufinden, ob die Patienten im Verlauf ein CNLD entwickeln oder nicht.

Des Weiteren konnte es mdglich sein, mit Hilfe des Mediscans und des Pulsoxymeters
oder einer Blutgasanalyse zum ersten Mal non-invasiv die Sauerstoffaufhahme im
Gewebe zu messen. Dies ist bisher nur invasiv mit Silberelektroden mdglich.

Der Vergleich des Mediscan mit dem Pulsoxymeter hat gezeigt, dass es eine enge
Korrelation zwischen diesen beiden Messverfahren gibt. Der Vorteil des Mediscan
besteht darin, die Sauerstoffsdttigung in der Peripherie zu messen, dort wo der
Sauerstoffaustausch stattfindet. Deshalb konnte der Mediscan ein besseres Monitoring
als das Pulsoxymeter bieten. Weiterfilhrende Studien sind notwendig, um die
Genauigkeit und Zuverlassigkeit des Mediscan als Monitoringverfahren zu priifen. Fiir

diese Studien wire es wichtig einen neuen Sensor zu entwickeln, der kleiner und
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handlicher ist und mit dem, im Gegensatz zu dem Sensor, der in dieser Studie benutzt

wurde, auch ein kontinuierliches Monitoring iiber 24 Stunden mdglich ist.
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Bildgebung (OPS), auf Englisch:

orthogonal polarization spectral imaging
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