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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Die Early-onset-Infektion des Neugeborenen

Die Early-onset-Infektion des Neugeborenen (early onset bacterial infection,
EOBI) ist eine Infektion, an welcher in den Industrielandern 1,0 bis 3,5 von
1.000 Lebendgeborenen erkranken (Schuchat et al., 2000, Baltimore et al.,
2001). Trotz der relativ geringen Inzidenz tragt sie nach wie vor in hohem Mal3e
zur Morbiditdt und Mortalitat in der Neugeborenenperiode bei (Bizzaro et al.,
2005, Fluegge et al., 2006, Betty et al., 2005, Stoll et al., 2003). Die klinischen
Zeichen einer EOBI sind oft sehr subtil und unspezifisch und deshalb schwierig
zu erkennen (Speer et al., 2001, Ng et al., 2004). Da die Early-onset-Infektion
des Neugeborenen, wenn sie nicht rechtzeitig behandelt wird, schnell einen
fulminanten Verlauf nehmen und zu einer vitalen Bedrohung flr das
neugeborene Kind werden kann, ist ihre rechtzeitige Erkennung und
Behandlung von groRRer Bedeutung fur die Prognose (Mishra et al., 2006).
Aufgrund des unreifen Immunsystems des Neugeborenen (Anderson et al.,
1992, Holt et al., 1995) sind die herkdbmmlichen Entziindungsparameter jedoch
oft nicht sensitiv und spezifisch genug (Mishra et al., 2006, Ng et al., 2006). Es
bedarf neuer, idealerweise nicht invasiver Infektionsparameter, um die

Diagnose einer EOBI friihzeitig und sicher stellen zu kénnen.

1.1.1 Definition

Die Early-onset-Infektion ist eine bakterielle Infektion des Neugeborenen, die
innerhalb der ersten Lebenstage auftritt. Die Definition ist nicht ganz einheitlich.
Orlikowsky et al., 2006, Velaphi et al., 2003, Stoll et al., 1996, und Betty et al.,
2005, definieren eine Early-onset-Infektion als eine bakterielle Infektion, die
innerhalb der ersten 72 Lebensstunden beginnt. Andere Autoren bezeichnen
eine Infektion mit Beginn innerhalb der ersten Lebenswoche oder der ersten 6
Lebenstage als EOBI (Schrag et al., 2006, Bromberger et al., 2000, Krohn et
al., 1999).
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1.1.2 Erreger und Atiologie

Das Spektrum der fur EOBI verantwortlichen Erreger wandelte sich in den
letzten Jahrzehnten. So waren in den 30er und 40er Jahren Pneumokokken
und Streptokokken der A-Gruppe in beinahe der Halfte der Falle fur die Early-
onset-Infektion des Neugeborenen verantwortlich (Bizzaro et al., 2005). Heute
sind in den meisten Landern der Welt die Streptokokken der Gruppe B (GBS)
und E. coli, gefolgt von Staphylokokken, die bei einer EOBI am héaufigsten
isolierten Bakterien (Weisman et al., 1992, Fluegge et al., 2006, Schuchat et al.,
2000, Hyde et al., 2002, Trijbels-Smeudelrs et al., 2007).

Die Early-onset-Infektion wird meist von der Mutter auf das Kind Ubertragen. 5-
30% der kaukasischen Schwangeren weisen eine vaginale Besiedelung mit 3-
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe B auf und bis zu 50% mit
pathogenen E. coli (Isenberg et al., 1998). Die Infektion des Neugeborenen
erfolgt in der Regel durch Aufsteigen der Erreger oder peripartal wahrend der

Passage des Kindes durch den Geburtskanal.

1.1.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir eine bakterielle Early-onset-Infektion wurden vielfach

untersucht und in vielen Studien beschrieben. Als solche gelten:

» Frihgeburtlichkeit < 37 SSW (Wolf et al., 2000, Hakansson et al., 2006,
Schrag et al., 2006, Schuchat et al., 1990, Baltimore et al., 2001)

» niedriges Geburtsgewicht (Kerur et al., 2006, Schuchat et al, 1990)

= Amnioninfektionssyndrom (Wolf et al., 2000, Adams et al., 1993,
Schuchat et al., 1994, Baltimore et al., 2001)
Das Amnioninfektionssyndrom (AIS) wird definiert als Fieber der Mutter
bei der Geburt > 38,0°C begleitet von mindestens 2 der folgenden
Symptome: fetale (=160/min.) oder mutterliche (= 100/min.) Tachykardie,
fotides Fruchtwasser, LoslalBschmerz des Uterus, Erhohung der
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Leukozytenzahl im miutterlichen Blut auf > 15.000/mm?3 (Krohn et al.,
1999)

» Fieber der Mutter bei der Geburt = 38,0°C (Hakansson et al., 2006,
Schrag et al., 2006, Baltimore et al., 2001)

= Vorzeitiger Fruchtblasensprung > 18h (Wolf et al., 2000, Hakansson et
al., 2006, Baltimore et al., 2001)

» Rectovaginale Kolonisation der Mutter mit R-hamolysierenden
Streptokokken der Gruppe B (Baltimore et al., 2001, Allardice et al.,
1982., Boyer et al., 1983, Dillon et al., 1987)

1.1.4 Symptome

Die klinische Symptomatik der EOBI ist uncharakteristisch, variabel und oftmals
sehr diskret. Deshalb ist sie fir den Arzt manchmal nur schwer zu erkennen. In
Uber 80% der Falle erkranken die Neugeborenen bereits in den ersten 24
Lebensstunden (Bromberger et al., 2000, Boyer et al., 1985, Hakansson et al.,
2006). Einer der wichtigsten Infektionshinweise ist das vom Kinderarzt oder von
der Krankenschwester registrierte "schlechte Aussehen” des Neugeborenen.
Haufig werden Stérungen der Atmungsfunktion wie Tachypnoe, Dyspnoe und
Sauerstoffsattigungsabfalle beobachtet (Mussi-Pinhata et al., 2004, Fluegge et
al., 2006, Kerur et al., 2006). Neben den Storungen der Atemfunktion gelten
kardiovaskulare Symptome im Sinne von Tachy- oder Bradykardie und
Stérungen der Temperaturregulation wie Hypo- oder Hyperthermie sowie
Temperaturinstabilitat >  1,5°C/3h  als  mdgliche  Zeichen  einer
Neugeboreneninfektion (Orlikowsky et al., 2004, Fluegge et al., 2006, Scherer
et al., 1984). Neurologische Auffalligkeiten wie Apathie oder muskulare
Hypotonie oder auch gastrointestinale Symptome, wie zum Beispiel
Trinkschwéche oder Erbrechen, kdnnen ebenfalls auf eine Infektion hinweisen
(Bang et al., 2005). Hypo- und Hyperglykdmien, manchmal sogar als das
einzige Symptom der Early-onset-Infektion, sind beschrieben worden (Velaphi
et al., 2003, Kao et al., 2006). Auch blasses oder graues Hautkolorit und eine
schlechte Hautperfusion mit einer kapillaren Fullungszeit > 2 Sek. sind mdgliche
Symptome einer EOBI (Orlikowsky et al., 2004, Verboon-Maciolek et al., 2006).
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1.1.5 Komplikationen

Eine nicht friihzeitig behandelte Early-onset-Infektion des Neugeborenen kann
fulminant verlaufen, sich schnell zu einer Sepsis entwickeln und sogar zum
Tode fuhren (Fluegge et al., 2006). Meningitis, Pneumonie und nekrotisierende
Kolitis sind weitere mogliche Komplikationen einer EOBI (Betty et al., 2005,
Fluegge et al., 2006). Als Spatkomplikationen sind neurologische Schaden wie
Spastik und psychomotorische Retardierung beschrieben worden (Adriaanse et
al., 1996).

1.1.6 Diagnostik: etablierte Infektionsparameter

Zu den bei der Diagnostik der Early-onset-Infektion des Neugeborenen heute
etablierten Parametern gehoéren die Blutkultur, die Leukozytenzahl, das C-
reaktive Protein (CRP), das Interleukin-8 (IL8) und der I/T-Quotient. Hinweise
auf eine Infektion ergeben sich bei folgenden Werten:

» Leukozytenzahl: >30.000/ul (1. Lebenstag)/ >20.000/ul (ab 2. Lebenstag)
oder <5.000/ul (Da Silva et al., 1995, Insenberg et al., 1998)

= |L-8: > 60 pg/ml (Orlikowsky et al., 2004)

= CRP:>1,0 mg/dl (Mathers et al., 1987, Franz et al, 1999)

= |/T-Quotient: > 0,2 (Franz et al., 1999)

[. Blutkultur

Der Erregernachweis mittels Blutkultur ist nach wie vor der Goldstandard bei
der Diagnosestellung einer Early-onset-Infektion des Neugeborenen (Sabui et
al., 1999). Die Ergebnisse der Blutkulturen erhalt man jedoch friihestens 24 h
nach der Blutabnahme. Aus diesem Grund sind Blutkulturen nicht als
Friherkennungsparameter einer EOBI geeignet und haben in der Regel nur
eine die Verdachtsdiagnose bestéatigende Funktion. AuRerdem haben die heute
bei Risikokonstellationen haufig angewendete peripartale antibiotische Therapie
(Schrag et al., 2000), das geringe Blutvolumen (Li et al., 1994, Tenney et al.,
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1982) und die oft nur transiente Bakteriamie bei Neugeborenen (Stoll et al.,

2003) eine niedrige Sensitivitat der Blutkulturen zufolge.

II. Leukozytenzahl

Die Leukozyten sind ein Teil des angeborenen Immunsystems. Sie werden in
Granulozyten (60-70%), Lymphozyten (20-30%) und Monozyten (2-6%)
eingeteilt. Die Leukozytenzahlerh6hung als eine unspezifische Reaktion auf
einen  Entzindungsreiz gehdrt seit langem zu den etablierten
Entzindungsparametern in der Infektionsdiagnostik bei Kindern, Erwachsenen
und auch bei Neugeborenen. Die starken physiologischen Schwankungen der
Leukozytenzahl in den ersten Lebensstunden bis -tagen beschrénken jedoch
die  Verwertbarkeit dieses hamatologischen  Parameters in  der

Infektionsdiagnostik einer EOBI (Insenberg et al., 1998).

[1l. Interleukin-8

Das Interleukin-8 (IL8) gehort zu der Gruppe der Zytokine und wird vor allem
von Monozyten, Makrophagen und Endothelzellen als Antwort auf eine
systemische Infektion oder Inflammation produziert (Baggiolini et al., 1989). Es
gehort zu den “frihen” diagnostischen Markern einer Early-onset- Infektion: Die
IL8-Konzentration im Serum steigt nach dem Kontakt mit dem Infektionserreger
schnell an und hat kurz nach der Infektion eine Sensitivitdt von > 80% und eine
Spezifitat von > 90% (Franz et al., 1999, Franz et al., 2001, Orlikowsky et al.,
2004). Interleukin-8 hat jedoch nur eine sehr kurze Halbwertszeit, und die
Sensitivitat fallt bereits 12-24h nach dem Infektionsbeginn rapide ab (Volante et
al., 2004, Franz et al., 2001, Orlikowsky et al., 2004). In der Regel wird bei
Neugeborenen mit einer Infektion der IL8- Anstieg mit 12-24h Zeitverzogerung

vom CRP-Anstieg gefolgt (Franz et al., 2001).

IV. C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein endogenes Peptid und wird hauptséchlich
in der Leber produziert. Es gehort zu der Gruppe der Akute Phase Proteine. Die
CRP-Produktion beginnt ca. 6-8 h nach der Exposition mit dem infektiosen

Antigen und steigt dann langsam an. Die Sensitivitat des CRP zu Beginn der
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Infektion liegt bei nur 60% (Ng et al., 1997). Ca. 24-48 h nach Infektionsbeginn
erreicht das CRP eine Sensitivitat von > 80% (Ng et al., 1997). Die Spezifitat
des CRP erreicht in den Studien bis zu 100% (Ng et al, 1997). Es gehort somit
zu den “spaten’, jedoch “spezifischen” Markern einer Early-onset-Infektion des
Neugeborenen (Ng et al., 1997, Vigushin et al., 1993, Berger et al., 1995).

V. I/T-Quotient

Der 1/T-Quotient wird als Quotient aus der Gesamtzahl der unreifen
Granulozyten zu der Gesamtzahl aller Granulozyten definiert (Speer et al.,
2001). Er ist der quantitative Ausdruck einer Linksverschiebung im
Differentialblutbild. In Studien ist er als ein sensitiver Friherkennungsparameter
einer Neugeboreneninfektion beschrieben worden (Manroe et al., 1979,
Rodwell et al., 1988, Engle et al., 1997). Da die Granulozyten jedoch auch von
nicht-infektiosen Ereignissen beeinflusst werden und es so zu einer Erh6hung
des I/T-Quotienten ohne des Vorhandenseins einer bakteriellen Infektion
kommen kann, hat er mit < 50% eine niedrige Spezifitdt (Franz et al., 1999,
Franz et al., 2001).

Miteinander kombiniert besitzen die beschriebenen Parameter eine recht gute
Sensitivitat und  Spezifitat. Nichts desto trotz kann keiner dieser
Infektionsparameter oder ihre Kombination als der Goldstandard bei der frihen
Diagnose einer EOBI betrachtet werden. Es bestehen nach wie vor
diagnostische Liucken zu verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung. Es bedarf
neuer, idealerweise nicht invasiver Infektionsmarker, um die Diagnose einer
Early-onset-Infektion des Neugeborenen frihzeitig und sicher stellen zu

kdnnen.

1.2 Pathophysiologie der Sepsis

In der Pathogenese der Sepsis sind mehrere Faktoren bedeutsam. Da eine
regelrechte  Mikrozirkulation die Voraussetzung fir eine adaquate

Organdurchblutung und somit fur eine adaquate Organfunktion ist, spielt die
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Stérung der Mikrozirkulation neben anderen Faktoren eine zentrale Rolle in der

Pathophysiologie der Sepsis (Bauer et al., 2005, Spronk et al., 2004).

1.2.1 Storung der Mikrozirkulation

Unter Mikrozirkulation versteht man die Durchblutung und den Stoffaustausch in
den BlutgefalRen mit einer GroRe < 100 um, also in den Kapillaren, den

Arteriolen und den Venolen.

Die regionale Durchblutung auf Mikrozirkulationsebene wird durch lokale
intrinsische  (Autoregulation Uber endotheliale Dehnungsrezeptoren) und
extrinsische Faktoren (autonomes Nervensystem und neurohumorale Faktoren)
geregelt. Diese Mechanismen sind im Rahmen einer Sepsis stark gestort (Ince
et al., 2005). Wahrend einer Sepsis kommt es zum verminderten
Perfusionsdruck, zu einer verminderten Verformbarkeit der roten Blutzellen
(Baskurt et al., 1997, Piagnerelli et al., 2003), zu einem Verstopfen der
mikrokapillaren Strombahn durch “Sludge” und zirkulierende obstruktive
Fragmente (schlecht verformbare Zellen und Hb), zu konstringierten Arteriolen
(Werdan et al., 2005) sowie zur fehlerhaften Funktion der Endothelzellen (Vallet
et al., 2002). Durch die Adharenz der Blutzellen an die Endothelzellen von
Kapillaren und Venolen wird der Stromungswiderstand zusatzlich erhoht
(Werdan et al., 2005). Daraus resultiert eine verminderte Kapillardurchblutung
in der Sepsis, welche in Studien als das frilheste Stadium eines beginnenden

Multiorganversagens postuliert wurde (Ince et al., 1999).

Eine neue Methode, die Perfusion objektiv zu erfassen, bietet die Pulsoximetrie

mit dem Perfusionsindex (PI).
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1.3 Pulsoximetrie

Die Pulsoximetrie ist ein spektralphotometrisches Verfahren zur nicht-invasiven,
kontinuierlichen Ermittlung der arteriellen Sauerstoffsattigung des Blutes. Das
Verfahren beruht auf 2 Grundlagen:

e der Hamoglobin-Extinktion bei Lichtabsorption und

¢ der Plethysmographie (Schéller, B., 2000).
Erfunden wurde dieses Verfahren in den frihen 70er Jahren in Japan durch
einen Ingenieur namens Takuo Aoyagi (Aoyagi et al., 2002, Makajima et al.
1975). In den frihen 80er Jahren wurde in den USA das erste Pulsoximeter
produziert (Colice et al., 1998). Das Gerat war so erfolgreich, dass es wenige
Jahre spater, in den spaten 80er Jahren, bereits 29 Firmen gab, die 45

verschiedene Pulsoximeter in der Produktion hatten (Berlin et al., 1988).

1.3.1 Prinzip der Pulsoximetrie

Mittels Pulsoximetrie wird die Substanz Hamoglobin analysiert. Rotes und
infrarotes Licht wird mit Hilfe eines speziellen Sensors durch ein Kapillarbett
(Finger, FuR, Ohrlappchen) gestrahlt, die Anderungen der Lichtabsorption
wahrend des Pulszyklus werden dabei gemessen. Leuchtioden dienen dabei
als Lichtquelle und Photoiode als gegeniber eingebrachter Empfanger.
Hamoglobin absorbiert mehr rotes (660 nm Wellenlange) und Oxyhamoglobin
mehr infrarotes (905 nm Wellenlange) Licht (Abbildung 1).

Abbildung 1: Absorptionsspektrum fir Hamoglobin (Hb) und Oxyhamoglobin (HbO2) im

roten und infraroten Lichtfrequenzbereich (nm).
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Aus dem Verhéltnis zwischen dem absorbierten roten und infraroten Licht
errechnet das Pulsoximeter einen Wert, welcher dem prozentualen Anteil der
geséttigten roten Blutkdrperchen (HbO2) entspricht. Dieser Wert wird als die
Sauerstoffsattigung SpO2 bezeichnet.

1.3.2 Der Perfusionindex (PI)
1.3.2.1 PI: Funktionsprinzip

Der Perfusionsindex (PI) ist ein neuer Parameter, der neben der
Sauerstoffsattigung und der Pulsfrequenz durch manche Pulsoximeter
miterfasst wird. Er ist ein Mal3 fur die periphere Perfusion des Gewebes. Der PI
wird vom photoelektrischen plethysmographischen Signal des Pulsoximeters
abgeleitet und als Quotient der pulsatilen (arterielle Komponente) und der nicht-
pulsatilen (anderes Gewebe) Komponente des infraroten Lichtes, welches am
Empfanger ankommt, definiert. Die nicht-pulsatile Komponente (Gewebe) bleibt
stets konstant, wahrend sich die arterielle Komponente &ndert, so dass
Volumenveranderungen im jeweiligen GefalRbett erfasst werden, welche der
Perfusion in diesem Gewebeabschnitt entsprechen (Abbildung 2). Das Signal
des infraroten Lichts wird primdr vom Blutfluss und nicht vom arteriellen
Oxyhamoglobingehalt des Blutes an der Sensorstelle beeinflusst und wird somit
unabhangig von der Sauerstoffsattigung berechnet (Lima et al., 2005, De Felice
et al., 2006).
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Abbildung 2: Die Pulsation des arteriellen Blutes verursacht eine Anderung des
pulsierenden Volumens. Der Perfusionsindex wird aus dem Verhaltnis der arteriellen
pulsatilen Komponente (Ip) zu der nicht-pulsatilen Komponente (Inp) berechnet. lo:
Lichtintensitat an der Lichtquelle, I: Lichtintensitat am Empfanger (Lima et al., 2005).

1.3.2.2 PI: Referenzwerte

Der Perfusionsindex wird in Prozent ausgedriickt. Die Grenzwerte schwanken
abhangig vom Gerat zwischen 0,3 und 10% (Philips Medical System Viridia/
56S) bis 0,02 und 20% (Masimo Radical SET). Da er ein relativ neuer
Parameter ist, existieren zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Studien, die
versucht haben, Referenzwerte fir den PI festzulegen: Lima et al., 2002,
ermittelten in einer prospektiven Studie Pl-Referenzwerte fir Erwachsene und
De Felice et al., 2002 und 2005, Zaramella et al., 2005, und Granelli et al.,
2007, beschrieben Pl-Referenzwerte fir Neugeborene.

1.3.3 Anwendungsgebiete der Pulsoximetrie

Die blutige Bestimmung des Sauerstoffpartiadrucks (Pa0O2) ist nach wie vor die
genaueste Methode, um die Sauerstoffsattigung des Blutes zu messen. (Poets
et al., 1994). Die Pulsoximetrie bestimmt, im Vergleich zur Blutgasanalyse, die
Sauerstoffsattigung ebenfalls sehr genau (Jennis et al.,, 1987, Southall et al.,
1987, Mok et al., 1986). Im Gegensatz zur blutigen PaO2-Bestimmung bietet
die Pulsoximetrie jedoch die Mdglichkeit der kontinuierlichen, nicht invasiven

10
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und zudem preisgunstigen Uberwachung der Sauerstoffsattigung und der
Vitalparameter und wird deshalb zunehmend im klinischen Alltag eingesetzt
(Poets et al., 1994). Man verwendet sie heute in allen Situationen, in welchen
hypoxische Zustande befirchtet werden, zum Beispiel in der Intensivmedizin, in
Anasthesie und in Gynakologie (Thurnheer, R., 2004). Auch in der Kinder- und
Neugeborenenmedizin hat sich die Uberwachung der Sauerstoffsattigung
mittels Pulsoximetrie fest etabliert. (Urschitz et al., 2005, Urschitz et al., 2007,
Valmari et al., 2007, Aamir et al., 2007)

1.3.3.1 Pl klinische Anwendung

Bis vor kurzem wurde der Perfusionsindex nur als ein Mal} fur die Qualitat der
Sauerstoffmessung verwendet: je hodher der Perfusionsindex ist, desto
verlasslicher sind die Messergebnisse. Kirzliche Studien haben gezeigt, dass
der PI selbst als ein klinischer Uberwachungsparameter bei der Uberwachung

von kritisch kranken Patienten von Bedeutung sein konnte:

= Der Pl scheint ein sensitiver Parameter beim Monitoring der
Wirksamkeit der Anasthesie mittels Epiduralkatheter zu sein
(Kakazu et al., 2005, Uemura et al., 2006).

= Der PI erniedrigt sich signifikant auf Schmerzreiz, was neben der
Herzfrequenz zur Uberwachung bei der Tiefenanasthesie von
Nutzen sein kdnnte (Hagar et al., 2004).

= Der Nutzen des Pl bei der Friherkennung von angeborenen
Herzfehlern wurde kurzlich untersucht: Der Pl scheint ein
vielversprechender neuer Parameter bei der Diagnostik von
angeborenen Linksherzfehlern zu sein (Granelli et al., 2007).

= Der Pl zeigte signifikant erniedrigte Werte bei kritisch kranken
erwachsenen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden
(Lima et al., 2002).
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= Schwer erkrankte Neugeborene hatten im Vergleich zu gesunden
Neugeborenen signifikant niedrigere Pl-Werte (De Felice et al.,
2002).

= Bei Neugeborenen von Mittern mit einer subklinischen
Chorioamnionitis traten signifikant niedrigere PI-Werte auf als bei
Neugeborenen von Mittern ohne Chorioamnionitis (De Felice et
al, 2005).

1.4 Zielsetzung der Studie

In einer der wenigen Studien zum Perfusionsindex bei Neugeborenen zeigte
sich, dass bei Neugeborenen mit Vorhandensein einer subklinischen
Chorioamnionitis im Vergleich zu gesunden Kontrollkindern unmittelbar
postpartal signifikant niedrigere PI-Werte auftraten (De Felice et al., 2005). Da
jedoch nicht die mutterliche Erkrankung, sondern ihre mégliche Auswirkung auf
das Neugeborene in Form einer Early-onset-Infektion rechtzeitig erkannt und
behandelt werden muss, stellten wir uns die Frage, ob der Perfusionsindex
auch zur friihzeitigen Differenzierung zwischen gesunden und krank werdenden

Neugeborenen verwendet werden kann.
Unsere Arbeitshypothesen waren:
= Der Perfusionsindex ist bei Neugeborenen mit einer Early-onset-
Infektion signifikant niedriger als bei gesunden Neugeborenen und kann
somit als ein diagnostischer Parameter fur eine EOBI verwendet

werden.

= Der Perfusionsindex wird in den ersten Lebenstagen nicht durch das
Lebensalter des Neugeborenen beeinflusst.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, Perfusionsindex-Normalwerte fir

Neugeborene aufzustellen und sie mit anderen Studien zu vergleichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Parameter

2.1.1 Ethische Belange

Die Durchfuhrung der vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkommission

des Universitatsklinikums Tubingen genehmigt.

2.1.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation dieser Arbeit umfasste reife Neugeborene, die in den
Jahren 2004 bis 2006 in der Frauenklinik des Universitatsklinikums Tudbingen
geboren wurden und deren Eltern ihr mindliches und schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten. Die Rekrutierung

der Probanden erfolgte im 0.g. Zeitraum in vorlesungsfreien Zeiten.

2.1.3 Kriterien zur Studienteilnahme

Einschlusskriterien waren:
= Elterliches Einverstandnis
» Gestationsalter = 37 Wochen
= Alter: 0.- 48. Lebensstunde bei der ersten Messung
» Vollstandige respiratorische Anpassung nach der Geburt
Ausschlusskriterien waren:
» Fehlendes elterliches Einverstandnis
» Gestationsalter < 37 Wochen
»= Unvollstandige respiratorische Anpassung nach der Geburt
= Kongenitale Fehlbildungen
Abbruchkriterium war:
» Einverstandnisentzug der Eltern in mundlicher oder schriftlicher

Form
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2.1.4 Studienprotokoll

Fur jedes an der Studie teilnehmende Kind wurde ein Datenblatt angelegt.

Dieses beinhaltete Angaben zum Neugeborenen Uber Gestationsalter,
Geschlecht, Geburtsgewicht, -lange und -kopfumfang, Geburtsmodus, Apgar,
Nabelschnur-pH sowie Uber eine eventuelle Indikation zur Einleitung der Geburt
und Uber bei der Geburt verabreichte Medikamente. AufRerdem wurden auf dem
Datenblatt Angaben zu Medikamenteneinnahme, Nikotin- und Alkoholabusus
der Mutter sowie Angaben zum Vorhandensein von in 2.1.5 beschriebenen

Risikofaktoren fiir eine EOBI erfasst.

Neben diesen demographischen Daten wurden zuséatzlich Daten zu klinischer
Untersuchung, zu Infektionsparametern (bei eventuellen Blutenthahmen und
anderer erfolgter Infektionsdiagnostik) sowie zu einer evtl. erfolgten

antibiotischen Therapie erfasst. Folgende Parameter wurden protokolliert:

Klinische Parameter:
= Kardiopulmonales System: Atem-, Pulsfrequenz und Sauerstoffsattigung
= Korpertemperatur: rektale Temperatur und Temperaturlabilitat
» Gastrointestinales System: Angaben zum Magendarmtrakt, zur
Nahrungsaufnahme und zum Lebertastbefund
= Metabolismus: Blutzuckerwerte in mg/dl
» Neurologischer Befund
» Hautbefund

» Lokale Befunde und sonstige Besonderheiten
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Serologische Parameter:
Folgende Parameter wurden bei den Blutentnahmen protokolliert:
» Leukozytenzahl
= CRP
= |L8
= |/T-Quotient

Antibiotische Therapie:

Wenn ein Kind antibiotisch behandelt werden musste, wurden hier die Art und
die Dauer der antibiotischen Therapie vermerkt. Die Wahl der antibiotischen
Praparate erfolgte nach den Empfehlungen der durch die Fachgesellschaften
veroffentlichten Leitlinien. Die Dauer der antibiotischen Therapie richtete sich
nach dem Verlauf der Entziindungsparameter sowie nach dem Klinischen

Zustand der Neugeborenen.

2.1.5 Gruppeneinteilung

Die Studienpopulation wurde anhand der protokollierten Daten in drei Gruppen
unterteilt. Die Gruppeneinteilung war verblindet bzgl. der Messergebnisse.

Gruppe 1: gesunde Neugeborene
Dieser Gruppe wurden alle Neugeborene zugeordnet, die keine der u.g.
Risikofaktoren fur eine Infektion hatten und nicht an einer Infektion erkrankten.

Gruppe 2: trotz Risikofaktoren gesunde Neugeborene
Dieser Gruppe wurden alle Neugeborenen zugeteilt, die trotz des

Vorhandenseins von Risikofaktoren nicht an einer EOBI erkrankten.

Als Risikofaktoren galten in Anlehnung an Orlikowsky et al., 2006, folgende
klinische/serologische Befunde (Tabelle 1):
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir eine EOBI

Klinische Befunde Amnioninfektionssyndrom
fotides/ grines Fruchtwasser
mdatterliches Fieber > 38°C
vorzeitiger Blasensprung > 18 h

Matterliche
Laborbefunde Leukozytose > 15.000/ul

CRP > 1,0 mg/dl
Nachweis von B-Streptokokken vaginal

Gruppe 3: kranke Neugeborene

Als EOBI definierten wir in Anlehnung an Orlikowsky et al., 2006, eine
Erkrankung des Neugeborenen innerhalb der ersten 72 Lebensstunden. Dieser
Gruppe wurden demzufolge all jene Neugeborene zugeteilt, bei welchen
innerhalb der ersten 72 Lebensstunden mindestens einmalig ein CRP-Wert
>1,0 und gemessen wurde und welche > 2 Tage antibiotisch behandelt werden
mussten. Die Indikation zur antibiotischen Therapie wurde vom jeweils
behandelnden Arzt gestellt, der die Ergebnisse der PI-Messung nicht kannte.
Das Vorhandensein  klinischer  Krankheitszeichen wurde bei der
Gruppeneinteilung selbstverstandlich  mitbertcksichtigt, war aber nicht
zwingend notwendig fur die Einteilung in die Gruppe der kranken
Neugeborenen. Als klinische Zeichen fir eine Early-onset-Infektion des
Neugeborenen wurden folgende analog zu Orlikowsky et al, 2006, definiert,
aber nicht systematisch erfasst (Tabelle 2):

Tabelle 2: klinische Zeichen einer EOBI

Atemfrequenz Tachypnoe > 60/Min., Dyspnoe, z.B. Nasenfligeln, Einziehungen
Pulsfrequenz Tachykardie > 160/Min., Bradykardie <100/Min.
Sp0O2 neu auftretende Abfalle auf < 80% SpO2

Temperatur (rektal) | Hyperthermie > 37,8°C, Hypothermie < 36,5°C,
Temperaturlabilitat 2 1,5°/ 3 h

Hautkolorit grau, marmoriert
Kapillares Refill >2 Sek.
Metabolismus Hyperglykamie > 200 mg/dl, Hypoglykamie < 45 mg/dl

Gastrointestinaltrakt | Erbrechen, Diarrhoe, gebléhtes Abdomen

Nahrungsaufnahme | Trinkschwéche

Neurologie Apathie, Muskelhypotonie
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Als auffallige Laborparameter galten:
CRP > 1 mg/dl, IL8 > 80 pg/ml, Leukozytenzahl > 30.000/mm?3 am 1. Lebenstag
und/oder > 20.000/mm3 am 2. Lebenstag und ein I/T-Quotient > 0,2 analog den

in unserer Klinik festgelegten Grenzwerten sowie eine positive Blutkultur.

2.2 Verwendete Gerate
2.2.1 Pulsoximeter

Fir diese Studie verwendeten wir das Pulsoximeter VitaGuard VG 300
(Getemed AG, Teltow, Deutschland) mit neuartiger bewegungsresistenter
Technologie (Masimo SET, Masimo Corp, Irvine, USA). Dieses Pulsoximeter
bestimmt die Sauerstoffséattigung ebenso wie die traditionellen Pulsoximeter,
indem rotes und infrarotes Licht durch durchblutetes Gewebe gestrahlt und die

zugehdrige Absorption gemessen wird.

Abbildung 3: Pulsoximeter VitaGuard VG 300
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Die traditionelle Pulsoximetrie geht davon aus, dass alle Schwankungen der
Lichtabsorption durch den arteriellen Pulszyklus verursacht werden. Das
Pulsoximeter berechnet das Verhéltnis der pulsierenden zur mittleren
Absorption des Blutes bei beiden verwendeten Wellenlangen (660 nm und 940
nm). Masimo SET Pulsoximeter berlcksichtigen im Gegensatz zu den
traditionellen Pulsoximeter auch die ventse Komponente des pulsierenden
Blutes. Die Veranderungen der vendsen Absorption werden als eine

bedeutende Quelle von Stérungen des Pulssignals betrachtet. Das vendse
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Signal wird als eine Rauschkomponente erfasst und herausgefiltert und die
Sauerstoffsattigung nur aus den arteriellen Signalanteilen berechnet (Masimo
SET-Info 04/2005).

Neben der Sauerstoffsattigung erfassen die Masimo SET Pulsoximeter die
Pulsrate und den Perfusionsindex. Der Pl kann bei den Masimo SET
Pulsoximetern Werte zwischen 0,02% und 30% annehmen.

AulRerdem sind die Masimo SET Pulsoximeter mit der Signal-IQ-Technologie
ausgestattet. Der Signal-1Q ist ein Mal3 fir die Zuverlassigkeit der Messung: je
hoher der Signal-IQ ist, desto besser ist die Messqualitat.

2.2.2 Vorteile der Masimo SET Technologie

Die traditionelle Pulsoximetrie lasst sich durch viele Faktoren beeinflussen. Als
grol3te Storfaktoren gelten Bewegung (Clayton et al., 1991, Langton et al.,
1990, Tyler at al., 1985) und eine schlechte Perfusion an der Sensorstelle
(Morris et al., 1989, Severinghaus et al., 1990). Die Folgen sind eine schlechte
Messqualitat und hohe Fehlalarmrate. Masimo SET Pulsoximeter sind bei
Bewegung und schlechter Perfusion der traditionellen Pulsoximetrie signifikant
Uberlegen (Barker, S.J., 2002, Clack, S.L., 2001, Shah et al., 2001, Barker et
al., 1997). Mehrere Studien haben demonstriert, dass die Fehlalarmrate unter
Verwendung von Masimo SET Pulsoximetern deutlich geringer ist als mit den
traditionellen Geraten (Poets et al., 2002, Bohnhorst et al., 1998, Goldstein et
al., 1998, Hay et al., 2002).

2.3 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um Fallserien mit prospektiver
Datenerhebung. Die Studienprobanden wurden nach vorab festgelegten und in
2.1.3 beschriebenen Kriterien ausgewahlt. Der Perfusionsindex wurde in den
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drei Probandengruppen (gesunde, trotz Risikofaktoren gesunde und kranke

Neugeborene) einmalig untersucht.

2.4 Studienablauf

Die Studienprobanden wurden auf der geburtshilflichen Stationen Geb 3 sowie
auf der neonatologischen Station Neol rekrutiert. Nach der Prifung der
Eignung der Neugeborenen fir die Studie wurden die Eltern tber das Ziel und
den Ablauf der Studie aufgeklart und eine mindliche sowie schriftliche
Einverstandniserklarung eingeholt.

Bei jedem Kind wurde eine mindestens 5-mindtige Messung mit dem
Pulsoximeter VitaGuard VG300 durchgefihrt. Ein hautfreundlicher Sensor
wurde dazu an der lateralen Ful3seite befestigt (Abbildung 4) und die Messung
dadurch erfasst.

Abbildung 4: Sensor, an der lateralen Ful3seite befestigt.

Bei den Kindern der Gruppe 1 (= gesund) und Gruppe 2 (= gesund trotz
Risikofaktoren) erfolgte die PI-Messung an einem zufallig ausgewé&hlten
Zeitpunkt innerhalb der ersten 48 Lebensstunden. Die Neugeborenen, bei
welchen klinisch der Verdacht auf eine Infektion gestellt wurde, erhielten die PI-
Messung kurz vor oder kurz nach der Blutentnahme, d.h. zum Zeitpunkt des
ersten Infektionsverdachtes. AulRerdem erfolgte eine klinische Untersuchung
der Neugeborenen. Die bei der Untersuchung vom zusténdigen Arzt erhobenen
Befunde wurden im Studienprotokoll notiert. Angaben im Stammdatenblatt
wurden anhand der Krankenakten und der Befragungen der Miutter erhoben.
Anhand der Studienprotokolle und der Stammdatenblatter wurde anschliel3end
die Gruppeneinteilung durchgefuhrt. Die wahrend der Messungen

gespeicherten Messdaten wurden mit Hilfe einer speziellen Software Vitawin.8,
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welche uns von der Firma Getemed freundlicherweise zur Verfigung gestellt

wurde, auf einen Computer Uberfiihrt, dort gespeichert und ausgewertet.

2.5 Auswertung

Die Stammdatenblatter, die Studienprotokolle sowie die im Computer
gespeicherten Daten jedes einzelnen Probanden wurden mit einem 9-stelligen
nicht sprechenden Code versehen, um die Blindung zu wahren und die

Anonymitat zu gewahrleisten.

2.5.1 Auswertung der Messdaten

Die gespeicherten Messdaten wurden ohne Kenntnis des Gesundheitsstatus
der Probanden mit einer selbst entwickelten automatischen Analyse-Software
ausgewertet. Der von der Firma Getemed als ein Verlasslichkeitskriterium
angegebene Signal-IQ wurde bei den Auswertungen mitbertcksichtigt: die
Abschnitte einer Messung, in welchen der Signal-1Q < 39 lag, wurden bei der
Auswertung rausgeschnitten, da die Messqualitdt ab diesem Wert als nicht
mehr zuverlassig gilt. Folgende Werte des Perfusionsindex wurden berechnet:
» der Median, der Mittelwert, das Minimum, das Maximum, die
Standardabweichung (SD) sowie Perzentilen (5%, 25%, 50%, 75%,
95%).

2.5.2 Datenbank

Die Ergebnisse der ausgewerteten Messdaten und die im Stammdatenblatt und
im Studienprotokoll erfassten Daten wurden manuell in eine DBF-Datenbank
eingegeben (Software: Lotus Smart Approach). Nach der Uberprifung der
Richtigkeit der eingegebenen Daten wurden diese in ein Statistikprogramm

(s.u.) Uberfuhrt und dort ausgewertet.
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2.6 Statistik

Fur die Statistik verwendeten wir SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), ein modular aufgebautes Analysesystem. Fiur die metrischen normal
verteilten Variablen berechneten wir den Mittelwert + 1 Standardabweichung
(SD). Fur die nicht normal verteilten Variablen berechneten wir den Median mit
Minimum und Maximum. Zur Prifung der klinischen Bedeutung der
Perfusionsunterschiede zwischen den einzelnen Studiengruppen wurden Box-
Whisker-Plots erstellt. Die Uberprifung der Spezifitit und Sensitivitat des
Perfusionsindex als diagnostischer Parameter einer EOBI erfolgte mittels ROC-
Kurve. Um die Korrelation zwischen dem Lebensalter und dem Perfusionsindex
zu Uberprifen, wurden Streudiagramme erstellt. Die Testung der statistischen
Signifikanzen der Perfusionsindices erfolgte mit dem Kruskall-Wallis-Test, ein p-
Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Es wurde keine
Adjustierung fur multiples Testen durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienprobanden

Bei insgesamt 119 an der Studie teilnehmenden Kindern wurden Messungen
des Perfusionsindex durchgefihrt. Der Gruppe 1 (= gesunde Neugeborene)
wurden 77 (64,7%) Kinder zugeordnet. Zu der Gruppe 2 (= trotz Risikofaktoren
gesunde Neugeborene) zahlten 30 Kinder (25,2%). 12 Kinder (10,1%) wurden
der Gruppe 3 (= kranke Neugeborene) zugeordnet. Bei keinem der erkrankten
Neugeborenen konnte in den Blutkulturen ein Erreger nachgewiesen werden.
60 (50,4%) der 119 Probanden wurden auf der neonatologischen Station Neol,
die restlichen Kinder auf der geburtshilflichen Station Geb3 rekrutiert. 74
(62,2%) der 119 Studienteilnehmer waren méannlich. Die Geschlechterverteilung
zugunsten der Jungen wurde in allen drei Gruppen beobachtet. Tabelle 3 zeigt
die Geschlechterverteilung innerhalb der Studienpopulation.

Tabelle 3: Geschlechterverteilung bei der Studienpopulation

Grupppel: GruppeZ2:
Geschlecht gesund gesund trotz Risikofaktoren | Gruppe3: krank Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
mannlich 46 (59,7) 19 (63,3) 9 (75,0) 74 (62,2)
weiblich 31 (40,3) 11 (36,7) 3(25,0) 45 (37,8)
gesamt 77 (100,0) 30 (100,0) 12 (100,0) 119 (100,0)

66 (55,5%) Kinder wurden spontan entbunden. Weitere 19 Kinder (15,9%)
wurden ebenfalls auf natirlichem Wege entbunden, es wurden jedoch
Hilfsmittel wie Vakuumextraktion oder Forceps notwendig. 34 (28,6%) der
Probanden kamen per Sektio auf die Welt. Die genaue Verteilung der

Geburtsmodi veranschaulicht Tabelle 4.

Tabelle 4: Verteilung der Geburtsmodi bei der Studienpopulation

Gruppel.: Gruppe2: Gruppe3:
Geburtsmodus gesund gesund trotz Risikofaktoren krank Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
vaginal 41 (53,2) 18 (60,0) 7 (58,3) 66 (55,5)
Vakuum 12 (15,6) 5(16,7) 1(8,3) 18 (15,1)
Forceps 0 (0) 1(3,3) 0 (0) 1(0,8)
Sektio 24 (31,2) 6 (20,0) 4 (33,3) 34 (28,6)
gesamt 77 (100,0) 30 (100,0) 12 (100,0) 119 (100,0)
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Das mittlere Alter der Studienprobanden bei der Messung betrug 13,56 h, wobei
die Kinder der Gruppe 3 (= krank) mit 23,92 h wesentlich alter waren, als die
Kinder der beiden anderen Gruppen (12,06 h und 13,27 h). Das Gestationsalter
lag im Schnitt bei 39,16 SSW. Es gab keine wesentlichen Unterschiede
beziglich des Gestationsalters zwischen den drei Studiengruppen. Das mittlere
Geburtsgewicht betrug bei unserer Studienpopulation 3340 g. Der
Nabelarterien-pH lag im Schnitt bei 7,25. In der Gruppe der Kinder, die an einer
Infektion erkrankten, war der Nabelarterien-pH im Durchschnitt etwas niedriger
als in den beiden anderen Gruppen. Tabelle 5 zeigt die genaue Verteilung der

einzelnen Variablen in der Studienpopulation.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik weiterer demographischen Variablen der
Studienpopulation

Gruppel.: GruppeZ2: Gruppe3: Gesamt
gesund gesund trotz krank
Risikofaktoren

Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD | Mittelwert + SD

Alter bei der
Messung (h) 12,06 + 5,84 13,27 £8,71 23,92 + 16,63 13,56 + 8,78
Gestationsalter bei
Geburt (SSW) 39,00 +1,31 39,20 + 1,27 40,08 +£ 0,99 39,16 + 1,30
Nabelarterien-pH 7,26 + 0,07 7,25 + 0,80 7,23 +0,97 7,25+0,78

Geburtsgewicht (g) | 3287,9+464,0 | 34159+ 416,0 | 3493,4+416,9 | 3340,0 + 481,0

108 (90,8%) Kinder aus der Studienpopulation hatten nach 5 Minuten einen
Apgar-Score = 8. Kein Proband hatte einen Apgar-Score < 5, weder nach 5
Minuten noch bei den Apgar-Bestimmungen nach 1 und 10 Minuten. Von den
drei Kindern, die nach 5 Minuten einen Apgar-Wert von 6 hatten, gehoérten zwei
zu der Gruppe 2 (= gesund trotz Risikofaktoren) und eins zu der Gruppe 1 (=
gesund). Die Verteilung des Apgar-Scores in der Studienpopulation

veranschaulicht Tabelle 6.
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Tabelle 6: Verteilung des 5-Minuten Apgar-Scores bei der Studienpopulation

Gruppe2:
Apgar Gruppel: gesund | gesund trotz Risikofaktoren | Gruppe3: krank Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
6 1(1,3) 2 (6,7) 0 (0) 3(2,5)
7 6 (7,8) 1(3,3) 1(8,3) 8 (6,7)
8 9(11,7) 3(10,0) 2 (16,7) 14 (11,8)
9 34 (44,2) 14 (46,7) 7 (58,3) 55 (46,2)
10 27 (35,1) 10 (33,3) 2 (16,7) 39 (32,8)
Gesamt 77 (100,0) 30 (100,0) 12 (100,0) 119 (100,0)

3.2 Perfusionsindex (PI)
3.2.1 PI: deskriptive Statistik

Bei 119 Neugeborenen wurde je eine Messung des Perfusionsindex
durchgefiihrt. Alle Messungen konnten fir die Statistik verwendet werden.
Aufgrund der sehr schiefen Verteilung der Variablen (Skewness > 1)
bestimmten wir den Perfusionsindex-Median und nicht den -Mittelwert. Tabelle
7 zeigt die Verteilung des PI-Medians, PI-Maximums und der PI-

Standardabweichung bei den drei Studiengruppen.

Tabelle 7: Verteilung der Perfusionsindex-Variablen bei den Studiengruppen

Pl-Variable Gruppe 1: gesund Gruppe 2: gesund trotz Gruppe 3: krank
(n=77) Risikofaktoren (n=30) (n=12)
Median (Minimum-Maximum)
Median 1,1 (0,4-6,0) 0,8 (0,4-2,2) 1,1(0,4-2,4)
Maximum 3,8 (3,7-20,0) 1,65 (0,7-20,0) 3,05 (1,2-9,1)
SD 0,45 (0,04-3,59) 0,19 (0,05-2,07) 0,31 (0,08-1,64)

3.2.2 PI: statistische Signifikanz

Unsere Arbeitshypothese war, dass der Perfusionsindex bei Neugeborenen mit
einer Early-onset-Infektion signifikant niedriger ist als bei gesunden
Neugeborenen. Wir Uberpriften diese Hypothese mit dem Kruskall-Wallis-Test,
indem wir den PIl-Median, das -Maximum und die -Standardabweichung der drei
Studiengruppen miteinander verglichen. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied des PIl-Medians (p = 0,022), sowie des PI-Maximums
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(p = 0,021) und der PI-Standardabweichung (p = 0,025) zwischen den
Studiengruppen.

3.2.3 PI: klinische Bedeutung

Um zu Uberprifen, ob der statistisch signifikante Unterschied des
Perfusionsindex eine klinische Relevanz hat, erstellten wir Boxplot-Diagramme.
Wir verglichen die PlI-Mediane, -Maxima und -Standardabweichungen der drei
Studiengruppen. Abbildung 5 zeigt das Boxplot-Diagramm bezuglich der
Verteilung des PIl-Medians: Bis auf die groRere Streuung des PI-Medians in der
Studiengruppe 1 (= gesund), lassen sich keine wesentlichen Unterschiede
dieser Variablen in den einzelnen Gruppen erkennen. Die Boxplot-Diagramme
beziuglich der Verteilung der PI-Maxima und -Standardabweichungen
unterscheiden sich nicht wesentlich von dem hier dargestellten Diagramm, so

dass hier auf ihre Darstellung verzichtet wurde.

Abbildung 5: Boxplot-Diagramm zur Verteilung der PI-Mediane bei den drei
Studiengruppen.
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Die Spezifitat und Sensitivitdit des Pl als diagnostischem Parameter einer
Neugeboreneninfektion wurden mittels einer ROC-Kurve (=Receiver-Operating-
Characteristic-Kurve) geprift (Abbildung 6). Dazu verglichen wir die PI-
Mediane, -Maxima und -Standardabweichungen der Studienpopulationen der
Gruppe 1 (= gesund) und der Gruppe 3 (= krank). Da die PI-Werte der Gruppe
2 (= gesund trotz Risikofaktoren) keinen Klinisch relevanten Unterschied im
Vergleich zu den anderen beiden Gruppen zeigten, wurden sie bei der
Darstellung der ROC-Kurve nicht miteinbezogen. Der AUC (= Area-Under-the-
Curve)-Wert war 0,536 fur den PI-Median, 0,396 fur die Pl-Standardabweichung
und 0,418 fiur das PI-Maximum. Die Spezifitat und Sensitivitat des
Perfusionsindex als diagnostischem Parameter im Rahmen einer

Neugeboreneninfektion waren somit ungenigend.

Abbildung 6: ROC-Kurve zu PI-Median, -Maximum und -Standardabweichung.
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Unseren Ergebnissen zufolge gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied
des Perfusionsindex zwischen gesunden, kranken und trotz Risikofaktoren
gesunden Neugeborenen (PIl-Median p = 0,022; PI-Maximum p = 0,021; PI-SD
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p = 0,025). Diese statistische Signifikanz hat jedoch keine klinische Bedeutung.

Der Pl ist somit nicht als Parameter zur Diagnosestellung einer EOBI geeignet.

3.2.4 PIl: Zusammenhang mit dem Lebensalter

Des Weiteren priften wir unsere Arbeitshypothese, dass das Lebensalter
keinen Einfluss auf den Perfusionsindex hat. Dazu erstellten wir ein
Streudiagramm, welches den Zusammenhang zwischen dem PI-Median und
dem Lebensalter veranschaulicht (Abbildung 7). Es zeigten sich eine niedrige
negative Steigung der Regressionsgeraden sowie ein niedriger R-Koeffizient
(0,012) als Folge der breiten Streuung der Variablen. Unsere Arbeitshypothese
bestatigte sich somit: bei Neugeborenen wird der Pl in den ersten Lebenstagen

nicht durch das Lebensalter beeinflusst.

Abbildung 7: Streudiagramm welches den Zusammenhang zwischen dem PI-Median und

dem Lebensalter (h) veranschaulicht.
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4 Diskussion

Der Nutzen des Perfusionsindex als ein klinischer Uberwachungs- bzw. als ein
diagnostischer Parameter hinsichtlich unterschiedlicher Erkrankungen wurde
bereits untersucht (Hagar et al., 2004, Lima et al., 2002, De Felice et al., 2002,
De Felice et al., 2005, Granelli et al., 2007).

Das Ziel dieser Arbeit war es zu Uberprifen, ob der Perfusionsindex bei
Neugeborenen mit einer Early-onset-Infektion signifikant niedriger ist als in der
gesunden Kontrollgruppe und somit als ein Parameter zur Friherkennung einer

EOBI verwendet werden kann.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Lebensalter

Das durchschnittliche Lebensalter unserer Studienprobanden betrug bei der
Messung 13,56 h. Die Kinder der Gruppe 3 (= krank) waren mit 23,92 h im
Durchschnitt alter als die Kinder der anderen beiden Gruppen (Gruppe 1: 12,06
h, Gruppe 2: 13,27 h). Die Kinder der beiden Kontrollgruppen wurden zu einem
beliebigen Zeitpunkt bis zum Alter von 48 Lebensstunden untersucht und die
Messung erfolgte zufalligerweise im Schnitt in der 13. bzw. 14. Lebensstunde.
Bei Neugeborenen der Gruppe 3 (= krank) wurde der Perfusionsindex erst zum
Zeitpunkt des Verdachts auf eine Infektion gemessen. Der Zeitpunkt der
Messung konnte also nicht frei gewahlt werden und spiegelt das
durchschnittliche Erkrankungsalter der Neugeborenen bei einer EOBI wieder.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Neugeborenen in unserer Studie
entspricht dem von Bizzarro et al. beschriebenen Erkrankungsalter bei einer

Early-onset-Infektion (Bizzarro et al., 2005).
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4.1.2 Geschlechterverteilung

Bei 119 Neugeborenen erfolgte die Messung des Perfusionsindex. Es fiel auf,
dass innerhalb der Studienpopulation das mannliche Geschlecht mit
durchschnittlich  62,2% (Uberwog. Diesen Uberdurchschnittich  hohen
Jungenanteil beobachteten wir in allen 3 Studiengruppen (Gruppe 1: 59,7%,
Gruppe 2: 63,3%, Gruppe 3: 75,0%). Die Ursache fir die ungleiche

Geschlechterverteilung bleibt unklar. Vermutlich ist sie rein zufallig entstanden.

4.1.3 Apgar-Score

Ein niedriger 5-Minuten Apgar-Score korreliert mit der Schwere einer EOBI, mit
dem moglichen Auftreten von Folgeerscheinungen und mit der
Sterblichkeitsrate (Adriaanse et al.,, 1996). In unserer Studie hatte keines der
Kinder aus der Gruppe 3 (= krank) einen Apgar-Score < 7. Es sind in dieser
Gruppe, entsprechend den Studienergebnissen von Adriaanse et al. keine
besonders schweren Krankheitsverlaufe oder Komorbiditaten beobachtet
worden. 2 Neugeborene aus der Gruppe 2 (= gesund trotz Risikofaktoren)
hatten einen 5-Minuten Apgar-Score von 6. Keines dieser Kinder entwickelte in
der postnatalen Periode eine Early-onset-Infektion oder wurde auf irgendeine
Weise auffallig. Uber die Entwicklung dieser 2 Kinder nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus stehen uns keine Daten zur Verfiigung.

4.1.4 Blutkulturen

Bei 11 der 12 Neugeborenen aus der Gruppe 3 (= krank) wurden Blutkulturen
entnommen. Keine dieser 11 entnommenen Blutkulturen war positiv, es gab in
unserem Studienkollektiv also keinen Fall einer gesicherten Early-onset
Infektion. Andere Studien zeigen bezuglich der Positivitat der Blutkulturen
ahnliche Ergebnisse (Orlikowsky et al., 2006, Ottolini et al., 2003, Stoll et al.,
2003).

Blutkulturen haben mit 0-15% generell eine niedrige Sensitivitat (Benitz et al.,
1998, Orlikowsky et al., 2006, Ottolini et al., 2003, Schumann et al., 1994). Die
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Sensitivitat wird durch die peripartale antibiotische Therapie der Frauen mit
Risikofaktoren fur eine Early-onset-Infektion noch weiter erniedrigt (Ottolini et
al., 2003). In unserer Studie wurden die Miutter von 3 der 12 kranken
Neugeborenen peripartal antibiotisch behandelt. Das geringe Volumen der
entnommenen Blutproben (Li et al., 1994, Tenney et al., 1982) und die bei einer
EOBI oft nur transiente Bakteriamie (Polin et al., 2003) erschweren zusatzlich

die Diagnostik der Neugeboreneninfektion mittels Blutkulturen.

415 Perfusionsindex
4.15.1 PIl: Referenzwerte

Das Ziel dieser Studie war es unter anderem PI-Referenzwerte fir gesunde
reife Neugeborene aufzustellen. Wir verglichen diese Ergebnisse mit den

Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen:

Lima et al. untersuchten in einer prospektiven Studie den Perfusionsindex von
gesunden erwachsenen Probanden im Vergleich zu kranken Patienten auf der
Intensivstation (Lima et al., 2002). Der PI-Median in der Gruppe der gesunden
Probanden betrug 1,4. Ferner fanden sie heraus, dass der Perfusionsindex mit
dem Temperaturunterschied vom Korperkern zur Korperperipherie korreliert:
Probanden aus der Gruppe der kritisch erkrankten Patienten mit einem hohen
Kern-zu-Peripherie-Temperaturunterschied hatten einen signifikant niedrigeren
medianen Pl als Probanden derselben Studiengruppe ohne hohen
Temperaturunterschied zwischen Koérperkern und Extremitaten (p < 0,001).

Da Neugeborene vor allem an den Extremitaten schnell auskihlen, waren bei
ihnen den Ergebnissen dieser Studie zufolge etwas niedrigere Pl-Werte zu

erwarten.
In unserer Studienpopulation lag der PI-Median der gesunden Kontrollgruppe

bei 1,1 (SD + 0,45). Er lag somit wie erwartet unter dem PI-Median der

gesunden Probanden-Gruppe von Lima et al..
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Zaramella et al. verglichen die Korrelation zwischen der Durchblutung der Wade
und dem Perfusionsindex bei reifen Neugeborenen. Der Pl wurde in dieser
Studie, wie auch in unserer Studie, am Ful3 gemessen. Der durchschnittliche PI
war mit einem Median von 1,26 (SD % 0,39) ahnlich den durchschnittlichen PI-

Werten aus unserer Studie (Zaramella et al., 2005).

Granelli et al. untersuchten in einer grol3en Studie mit 10.009 reifen
Neugeborenen die Korrelation des Perfusionsindex mit dem Vorhandensein von
angeborenen Herzfehlern. Der Perfusionsindex von 10.000 gesunden
reifgeborenen Probanden und 9 Probanden mit angeborenem Herzfehler wurde
in der 0. bis 120. Lebensstunde gemessen. Der mediane Pl der gesunden
Studienpopulation lag mit 1,71 (Min. 0,02 — Max. 16,20) etwas hdher als in

unserer gesunden Studienpopulation (Granelli et al., 2007).

De Felice et al. verglichen 2002 den Pl von gesunden Neugeborenen, die
zwischen 0 und 24 h alt waren, also im selben Alter wie die Neugeborenen aus
unserer Studie, mit dem PI von kritisch erkrankten Neugeborenen. Der mittlere
PIl-Wert lag in dieser Studie bei 1,54 (SD + 0,80), also ebenfalls etwas hoher als
der mediane Pl in unserer Studie (De Felice et al., 2002).

In einer weiteren Studie untersuchten De Felice et al. den PI von gesunden
Reifgeborenen im Vergleich zu dem PI von reifgeborenen Kindern mit
subklinischem Amnioninfektionssyndrom (De Felice et al., 2005). Die mittleren
Pl-Werte der gesunden Probanden waren in dieser Studie mit einem PI von 4,5
(SD £ 0,83) 1 Minute nach der Geburt und einem PI von 4,42 (SD % 2,10) 5
Minuten nach der Geburt wesentlich hoher als die medianen PIl-Werte in
unserer Studie (De Felice et al., 2005), aber auch um Einiges hoher als die
mittleren PI-Werte in ihrer eigenen Studie von 2002 (De Felice et al., 2002).

Die Abweichungen der medianen Perfusionsindices zwischen unserer Studie

und den Studienergebnissen der o0.g. Arbeitsgruppen konnten folgende
Ursachen haben:
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Zaramella et al. beobachteten, dass die PI-Verdnderungen mit der kdrperlichen
Aktivitat korrelieren. Eine hohere Aktivitat fihrt zu einer erhéhten Pulsfrequenz
und besseren Extremitatendurchblutung, was sich im héheren Perfusionsindex
widerspiegelt (Zaramella et al., 2005). In unserer Studie wurde der
Aktivitatszustand nicht protokolliert. Es ware denkbar, dass der unterschiedliche
Aktivitatszustand unserer Probanden und der Probanden von Zaramella et al.
sowie Granelli et al. fur die unterschiedlichen medianen PI-Werte mitursachlich
ist.

Die mittleren Perfusionswerte, die von De Felice et al. im Jahr 2005 présentiert
wurden, waren deutlich héher als die mittleren Perfusionswerte unserer
gesunden Neugeborenen (Mittelwert = 4,5 + 0,83 nach 1 Min. bzw. 4,42 + 2,10
nach 5 Min. in der Studie von De Felice et al. vs. dem Median von 1,1 + 0,45 in
unserer Studie). Zwar verwendeten wir fur unsere Statistik den PI-Median und
De Felice et al. den PI-Mittelwert; diese ausgepragten Unterschiede lassen sich
jedoch nicht allein durch die Verwendung dieser unterschiedlichen Variablen
erklaren. Auch die Schwankungen des durchschnittlichen PI-Wertes aufgrund
des unterschiedlichen kérperlichen Aktivitdtszustands kénnen unserer Meinung
nach nicht solch groBe Unterschiede der mittleren bzw. medianen

Perfusionsindices verursachen.

Die Perfusionsmessungen in der Studie von De Felice et al, 2005, fanden 1 und
5 Minuten nach der Geburt statt, in unserer Studie waren die gesunden
Probanden ohne Risikofaktoren durchschnittlich 12,06 h alt. Unmittelbar
postpartal findet im neugeborenen Organismus eine Vielzahl von
Verdnderungen statt, unter anderem auf kardiovaskularer Ebene, wie zum
Beispiel der Verschluss des Ductus arteriosus. Es ist zu diskutieren, ob im
Rahmen der postpartalen Umstellung die periphere Perfusion ebenfalls stark
beeinflusst wird und diese Veranderungen sich in dem beschriebenen hohen
mittleren Perfusionsindex widerspiegeln. Diese Vermutung wird durch die
Tatsache bekraftigt, dass dieselbe Arbeitsgruppe in ihrer Studie von 2002, in
deren Rahmen der Pl von 0-24 h alten Neugeborenen erfasst wurde, wesentlich

niedrigere mittlere PI-Werte prasentiert hat, als in ihrer Studie von 2005 (1,54 +
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0,80 bei Neugeborenen, die zwischen 0 und 24 h alt waren in der Studie von
2002 vs. 4,5 £ 0,83 in der ersten bzw. 4,42 £ 2,10 in der flinften Lebensminute
in der Studie von 2005).

Die Ursache fur die unterschiedlichen Studienergebnisse bezlglich der PI-
Referenzwerte bleibt dennoch unklar. Es bedarf weiterer Studien, die den
Perfusionsindex an einer grof3en Anzahl von Probanden bestimmen und die
Unterschiede des Perfusionsindex zwischen unterschiedlichen Altersgruppen
sowie die Verdnderungen des Perfusionsindex ab der unmittelbaren

postnatalen Periode Uber langere Zeit kontinuierlich untersuchen.

4.1.5.2 Pl Lebensalterabhéangigkeit

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit war es zu prifen, ob eine Korrelation zwischen
dem Lebensalter und dem Perfusionsindex vorhanden ist. In unserer
Arbeitshypothese nahmen wir an, dass kein Zusammenhang zwischen dem
Lebensalter und dem PI besteht. Diese Arbeitshypothese bestatigte sich durch
die Ergebnisse unserer Studie. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Granelli et al. (Granelli et al., 2007). In einer
anderen Studie Uberpruften Raju et al. den Zusammenhang zwischen dem
kapillaren Refill, welches ebenfalls ein Mal3 fur die periphere Perfusion darstellt,
und dem Lebensalter der Neugeborenen in der 1. bis 120. Lebensstunde (Raju
et al., 1999). Auch in dieser Studie wurde kein Zusammenhang der peripheren

Perfusion mit dem Lebensalter gefunden.

Gegensatzliche Ergebnisse wurden von der Arbeitsgruppe um De Felice
prasentiert. In ihrer Studie konnten sie lebenszeitabhangige Veranderungen des
Perfusionsindex beobachten (De Felice et al., 2005). Warum die Arbeitsgruppe
von De Felice, im Gegensatz zu anderen Arbeitsgruppen, eine lebenszeitliche
Abhangigkeit der peripheren Perfusion feststellte, bleibt unklar. Im Gegensatz
zu unserer Studie und den Studien von Granelli et al. und Raju et al. waren die
Kinder aus der Studienpopulation von De Felice 1 bzw. 5 Minuten alt.

Moglicherweise kommt es unmittelbar nach der Geburt aufgrund der in 4.2.1
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genannten postpartalen Umstellungen zu kurzzeitigen Veranderungen der
peripheren Perfusion, was eine Erklarung fur die Ergebnisse dieser

Arbeitsgruppe sein kdnnte.

4.1.5.3 Pl ein Infektionsparameter

Das wesentliche Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob der
Perfusionsindex als ein diagnostischer Frihparameter einer Early-onset-

Infektion des Neugeborenen verwendet werden kann.

In unserer Studie gab es keinen klinisch bedeutsamen Unterschied der PI-
Werte zwischen den gesunden und den an einer EOBI erkrankten Kindern (PI-
Median = 1,1 (SD + 0,45) in der gesunden Gruppe vs. PI-Median = 1,1 (SD *
0,31) in der Gruppe mit der Early-onset-Infektion). Der Perfusionsindex kann
somit nicht als Frihmarker zur Diagnostik einer Early-onset-Infektion verwendet
werden. Auch zwischen den Kindern mit Risikofaktoren flur eine Early-onset-
Infektion wie z.B. eine klinische Chorioamnionitis im Vergleich zu der gesunden
Kontrollgruppe gab es im Gegensatz zu De Felice et al. keinen Kklinisch

bedeutsamen Unterschied beziiglich des PI-Medians (Felice et al., 2005).

Eine fetale systemische inflammatorische Antwort infolge einer
Chorioamnionitis ist in Studien beschrieben worden (Gomez et al., 1998,
Dammann et al., 2002), ahnlich wie sie im Rahmen einer Sepsis beobachtet
wird. Wie in 1.2.1 bereits beschrieben, spielt die Storung der Mikrozirkulation
eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Sepsis (Werdan et al., 2005).
Die lokale Konstriktion der Hautgefal3e bzw. der GefalRe in der Peripherie
erklart am besten den von De Felice et al. beobachteten signifikant erniedrigten
Perfusionsindex bei Vorhandensein einer subklinischen Chorioamnionitis
(Felice et al, 2005). Warum der Perfusionsindex bei Vorhandensein einer
subklinischen Chorioamnionitis in der Studie von De Felice erniedrigt war, in
unserer Studie jedoch weder im Rahmen einer EOBI noch bei Vorhandensein
von Risikofaktoren niedriger war als bei gesunden Kontrollen, bleibt unklar. Eine

reaktive Hyperdmie der Haut in Rahmen einer Sepsis bei Neugeborenen ist
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beschrieben worden (Poschl et al., 1994). Es kann im Rahmen einer Early-
onset-Infektion daher einerseits zu einer peripheren Vasokonstriktion,
andererseits jedoch auch zu einer reaktiven lokalen Gefal3erweiterung
kommen, welche sich in hoheren Perfusionsindices widerspiegeln konnte. Der
zeitliche Verlauf des Perfusionsindex bei einer Infektion konnte also von
Bedeutung sein. In unserer Studie wurde der Pl bei an einer Early-onset-
Infektion erkrankten Kindern einmalig zum Zeitpunkt des klinischen
Infektionsverdachts gemessen. Mdglicherweise erfolgte die Messung zu einem
Zeitpunkt, an dem noch keine Konstriktion der peripheren Gefal3e erfolgt war

oder bereits der Ubergang zur reaktiven Hyperamie stattgefunden hatte.

Weder in unserer Untersuchung noch in den Studien von De Felice et al,. 2002
und 2005, wurde die Abhangigkeit der peripheren Perfusion von anderen
Faktoren geprift. Die Uberprifung des kapillaren Refills ist eine weitere
Methode, um den peripheren Perfusionsstatus zu erfassen (Lima et al., 2005).
Im Gegensatz zum Perfusionsindex wurde das kapillare Refill schon vielfach
untersucht (Tibby et al., 1999, Leonard et al., 2004, Raju et al., 1999, Schriger
et al., 1988, Schriger et al.,, 1991). Seine Abhangigkeit von Parametern wie
Alter, Geschlecht (Anderson et al., 2008, Schriger et al, 1991)
Umgebungstemperatur und Hauttemperatur (Raju et al., 1999, Anderson et al.,
2008) ist beschrieben worden. Der Zusammenhang zwischen dem kapillaren
Refill und dem PI wurde noch nicht untersucht, es ist jedoch denkbar, dass sie
von denselben Faktoren beeinflusst werden, da beide die periphere Perfusion
widerspiegeln. Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien kénnten in diesem

Fall zum Teil durch die Einflussfaktoren bedingt sein.

Unseren Ergebnissen zufolge ist der Perfusionsindex bei Neugeborenen mit
einer Early-onset-Infektion nicht signifikant erniedrigt und somit nicht als
diagnostischer Parameter fir die EOBI geeignet. Daher muss unsere
Arbeitshypothese verworfen werden. Weshalb sich unsere Ergebnisse von den
Ergebnissen der Arbeitsgruppe von De Felice unterscheiden, bleibt ungeklart.
Die klinische Bedeutung des Perfusionsindex, seine Abhéngigkeit von anderen

Parametern wie Geschlecht, Alter und Koérpertemperatur sowie sein Verhalten
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unmittelbar nach der Geburt sollte in weiteren klinischen Studien untersucht

werden.

4.2 Diskussion der Fehlerquellen

4.2.1 Wahl des Studiendesigns

FUr unsere Studie haben wir Fallserien mit prospektiver Datenerhebung
gebildet. Der Nachteil dieses Designs ist die Beeinflussung des Perfusionsindex
durch mdgliche Storfaktoren wie Geschlecht, Alter, Gewicht, Korper- und
Hauttemperatur etc. Alternativ ware fir diese Studie ein Fall-Kontroll-Design
denkbar gewesen. Es héatte das Ausschalten mdglicher Einflussfaktoren zum
Vorteil gehabt. Die Rekrutierung der Kontrollfélle ware aufgrund der vielen in
Frage kommenden Einflussfaktoren und der relativ niedrigen Inzidenz der Early-
onset-Infektion jedoch sehr schwierig geworden, so dass wir uns fir eine Studie

mit Fallserien entschieden.

4.2.2 Wahl des verwendeten Gerates

Das von uns fur diese Studie verwendete Pulsoximeter VitaGuard VG 300
(Getemed AG, Teltow, Deutschland) mit seiner neuartigen Technologie
(Masimo SET = Signal Extraction Technology, Masimo Corp, Irvine, USA)
erwies sich in Studien gegenuber der Technologie der herkdmmlichen
Pulsoximeter als Uberlegen (Barker, S.J., 2002, Clack, S.L., 2001, Shah et al.,
2001, Poets et al.,, 2002, Bohnhorst et al., 1998). Das Verwenden dieses
Pulsoximeters bewahrte sich auch in unserer Studie: keine der Messungen
musste aufgrund einer schlechten Messqualitdt von der Datenerhebung

ausgeschlossen werden.

Des Weiteren verwendeten wir dieses Gerat aufgrund der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit jenen anderer Studien: Die Mehrzahl der Studien, welche sich
mit dem Perfusionsindex beschéftigten, verwendeten Gerate, die mit derselben
Masimo Set Technologie ausgestattet waren (De Felice et al., 2005, Zaramella

et al., 2005, Granelli et al., 2007). Ergebnisse der Studien, bei welchen eine
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andere Technologie verwendet wurde, sind mit den Ergebnissen unserer Studie

nur bedingt vergleichbar (Lima et al., 2002).

4.2.3 PIl: Lebensalterabhéangigkeit

Wir untersuchten in unserer Studie die Abhangigkeit des Perfusionsindex vom
Lebensalter: analog zu Granelli et al, 2007, konnten wir Kkeinen
Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und dem PI feststellen. Die
Arbeitsgruppe von De Felice et al.,, 2005, hingegen konnte in ihrer Studie
lebenszeitabhéngige Veranderungen des Perfusionsindex beobachten. Es ist
also nach wie vor nicht auszuschlieRen, dass der Perfusionsindex
maoglicherweise vom Lebensalter abhéngig ist. Da die Neugeborenen aus der
Gruppe 3 (= krank) durchschnittlich 10,36 h alter waren als die Neugeborenen
aus der Gesamtstudienpopulation, ware es also denkbar, dass der
Lebensaltersunterschied einen Einfluss auf unsere Studienergebnisse gehabt
haben konnte. Es bedarf weiterer Studien, welche den Zusammenhang
zwischen diesen beiden Parametern untersuchen, um den Einfluss des

Lebensalters auf unsere Ergebnisse eindeutig ausschliel3en zu kdnnen.

4.2.4 Gruppeneinteilung

Unsere Studienpopulation wurde in 3 Gruppen unterteilt. Der Gruppe 3 (=
krank) wurden all jenen Neugeborenen zugeordnet, welche mindestens
einmalig einen CRP-Wert > 1,0 hatten und > 2 Tage antibiotisch behandelt
werden mussten. Klinische und weitere laborchemische Auffalligkeiten wurden
zwar bei der Diagnosestellung sowie bei der Indikationsstellung zur
antibiotischen Therapie bertcksichtigt, waren aber kein zwingend notwendiges
Kriterium. Keines der Neugeborenen aus der Gruppe 3 (= krank) hatte eine
positive Blutkultur. An dieser Stelle sollte man sich fragen, ob wir im Rahmen
unserer Studie die Diagnose einer EOBI zu grof3zligig gestellt haben, was
wiederum Einfluss auf die Ergebnisse unserer Studie genommen haben kdnnte.
Zwar prasentierten andere Arbeitsgruppen ahnliche Ergebnisse bezlglich der
Positivitat der Blutkulturen (Orlikowsky et al., 2006, Ottolini et al., 2003, Stoll et
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al., 2003), die Erkrankungshaufigkeit wird in Studien jedoch als wesentlich
niedriger angegeben (1,0 bis 3,5 von 1.000 Lebendgeborenen (Schuchat et al.,
2000, Baltimore et al., 2001) vs. 12 von 119 Lebendgeborenen in unserer
Studie). Ein groRer Teil unseres Patientenkollektivs wurde auf der
neonatologischen Station Neol rekrutiert. Auf dieser Station sind hauptséachlich
Neugeborene untergebracht, welche Anpassungsschwierigkeiten nach der
Geburt haben, bzw. welche auf irgendeine andere Art und Weise auffallig
geworden sind. Man konnte sich vorstellen, dass unter diesen auffalligen
Neugeborenen die Inzidenz einer EOBI hoher ist und dass die Tatsache, dass
ein GrofR3teil der Messungen auf der Neol durchgefihrt wurde, zu einer
Selektion des Studienkollektivs gefiihrt hat. Ob die Diagnose einer EOBI in
unserer Klinik zu grof3zigig gestellt wird, oder ob die Erkrankungshaufigkeit
aufgrund der Selektion des Patientenkollektivs hdher ist, als in der Literatur
beschrieben, lasst sich im Rahmen dieser Studie nicht eindeutig klaren. Es
bedarf Vergleichsuntersuchungen zwischen neonatologischen Abteilungen

verschiedener Kliniken, um diese Frage eindeutig beantworten zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Die Early-onset-Infektion des Neugeborenen (EOBI) tragt nach wie
vor in hohem MalRe zur Morbiditat und Mortalitat in der Neugeborenenperiode
bei. Die klinischen Zeichen einer EOBI sind oft sehr unspezifisch und subtil und
deshalb schwierig zu erkennen. Ferner sind aufgrund des unreifen
Immunsystems des Neugeborenen die herkdmmlichen Entziindungsparameter
oft nicht sensitiv und spezifisch genug. Das Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen, ob der Perfusionsindex (Pl) als diagnostischer Parameter zur
Friherkennung einer Early-onset-Infektion des Neugeborenen geeignet ist. Des
Weiteren wollten wir die PI-Normwerte aufstellen und unsere Hypothese

Uberprufen, dass das Lebensalter keinen Einfluss auf den Perfusionsindex hat.

Material und Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Studie wurde bei
reifen Neugeborenen im Alter zwischen 0 und 72 h einmalig fir mind. 5 Minuten
mit dem Pulsoximeter Viataguard VG 300 mit neuartiger Masimo SET
Technologie der Perfusionsindex gemessen. Die Studienprobanden wurden
nach vorher festgelegten Kriterien in drei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 =
gesund, Gruppe 2 = gesund trotz Risikofaktoren und Gruppe 3 = krank. PI-
Median, -Maximum und -Standardabweichung (-SD) der drei Studiengruppen
wurden miteinander verglichen. Pl-Referenzwerte wurden unter Verwendung
der PI-Mediane der gesunden Probandengruppe erstellt. Die Abh&ngigkeit des

Pl vom Lebensalter wurde durch Erstellung eines Streudiagramms gepruft.

Ergebnisse: Bei insgesamt 119 Kindern wurde der Perfusionsindex erfasst
(Gruppe 1. n =77, Gruppe 2: n = 30, Gruppe 3: n = 12). Die Pl-Unterschiede
unter den drei Studiengruppen waren zwar statistisch signifikant (PI-Median: p
= 0,022; PI-Maximum: p = 0,021; PI-SD: p = 0,025), es lie3en sich jedoch keine
klinisch relevanten Unterschiede der Perfusionsindices zwischen den
Studiengruppen erkennen. Die Spezifitdt und die Sensitivitat des
Perfusionsindex als diagnostischem Parameter zu Beginn einer EOBI waren fur
den Einsatz im Klinischen Alltag nicht ausreichend (AUC = 0,536 fiir PI-Median;
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0,418 fur PI-Maximum; 0,396 fir PI-SD). Die von uns ermittelten Referenzwerte
waren etwas bis viel geringer als die Referenzwerte von anderen
Arbeitsgruppen (Zaramella et al., 2005, Gradelli et al., 2007, De Felice et al.,
2005). Eine Abhangigkeit des Perfusionsindex vom Lebensalter der

Neugeborenen liel3 sich nicht feststellen.

Schlussfolgerung: Der Perfusionsindex ist nicht als diagnostischer Parameter
zur Friherkennung einer Early-onset-Infektion des Neugeborenen geeignet.
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6.3 Abkirzungsverzeichnis

Apgar-Score

AUC
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IL8
I/T-Quotient

02

PaO2
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ROC-Kurve
SD

Sp0O2

SSW

Punkteschema fiir die Zustandsdiagnostik des
Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt
Area-Under-the-Curve (Flache unter der Kurve)
C-reaktives Protein

Early-onset-Infektion (early onset bacterial infection)
Interleukin 8

Quotient aus der Gesamtzahl aller unreifen Granulozyten
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Sauerstoff

Sauerstoffpartialdruck
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Standardabweichung (= standard deviation)
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