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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Friihgeburtlichkeit: Epidemiologie, Atiologie und Risikoprofil

Als Friihgeborene definiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health
Organization) Kinder, die vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) post
menstruationem lebend geboren werden. Basierend auf dem Gestationsalter konnen
Frithgeborene in zusétzliche Subkategorien unterteilt werden: ,,extreme preterm* (< 28
Wochen), ,,very preterm* (28 - < 32 Wochen) und ,,moderate to late preterm* (32 - < 37
Wochen). Eine weitere Einteilung beriicksichtigt das Geburtsgewicht der Frithgeborenen
und klassifiziert in Low Birth Weight (LBW, < 2500 g), Very Low Birth Weight (VLBW,
<1500 g) und Extremely Low Birth Weight (ELBW, < 1000 g) Friihgeborene.

Die aktuellen epidemiologischen Daten zeigen, dass weltweit jéhrlich rund 15 Millionen
Kinder zu friih geboren werden und somit etwa jedes zehnte Kind ein Friihgeborenes ist
[10]. Durch die Friihgeburtlichkeit hervorgerufene Komplikationen sind weltweit fiir 1,1
Millionen der jédhrlich 3,1 Millionen Todesfdlle bei Neugeborenen verantwortlich und
fiihren somit zu einer Letalitit von 7,3 % [10]. Die Folgen der Friihgeburtlichkeit stellen
damit sowohl bei Neugeborenen als auch bei Kindern unter fiinf Jahren die héufigste

Todesursache dar [46].

1-59 months (54-9%) . Neonatal death (45-1%)

Pneumonia (2:7%)

Pneumonia (12-8%)

Preterm (15-9%)

Other (11:0%)

Intrapartum-related
events (10-7%)

Congenital (3-5%)
Intrapartum-related
events (0-9%)

Preterm (1-9%)
Pertussis (0-9%)

Meningitis (1-9%)
AIDS (1-4%)

Sepsis or
meningitis (6-8%)
Other (2:5%)

Injury (0-6%)

Congenital (5-1%)

Tetanus (0-6%)

Malaria (5-2%)

Injury (5:5%)

Measles (1-2%)  Diarrhoea (8-6%)
Diarrhoea (0-3%)

Abbildung 1. Globale Ursachen der Mortalitdt von Kindern unter fiinf Jahren nach Liu, L.
etal. 2016, [46]. Open Access
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Die Inzidenz der Friihgeburtlichkeit reicht weltweit von 5 % bis 18 % [10]. Mit iiber 60 %
kommen die meisten Frithgeborenen in einkommensschwachen Léndern in Siidasien und
Subsahara-Afrika zur Welt — dort, wo der Grofteil der weltweiten Lebendgeburten am
hochsten ist [10]. Aber auch einkommensstarke Lidnder weisen hohe Inzidenzen an
Frithgeburten auf. Beispielsweise zéhlen die USA mit einer Inzidenz von 12 % zu den zehn
Landern mit den hochsten Frithgeburtenraten weltweit [10]. Innerhalb Europas reichen die
Frithgeburtenraten von 5,5 % bis 11,1 %, wobei Deutschland eine vergleichsweise hohe
Inzidenz von 9 % aufweist [87]. Zudem ist in nahezu allen erfassten Regionen der Welt ein

steigender Trend in den Inzidenz- und Sterblichkeitsraten zu beobachten [10].

° o0

3 <10%
[ 10-<15%

M >15%

[ Data not available
[ Not applicable

0 1250 2500 5000 km /
I N N —

Abbildung 2. Geschidtzte Friihgeburtenraten der Linder fiir das Jahr 2010 nach Blencowe,
H. etal [10].

Reprinted from The Lancet, Vol. 379, Blencowe, H. et al., “National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for
selected countries. a systematic analysis and implications”, Pages No. 2162-2172,
Copyright (2021), with permission from Elsevier, including The Lancet special credit.

Diese Daten verdeutlichen, dass das Auftreten von Friihgeburten und den damit
verbundenen Komplikationen ein alarmierendes globales Gesundheitsproblem darstellen.
Um sich dieser Herausforderung anzunehmen, erstellten die WHO und UNICEF den
Aktionsplan ,, Every Newborn — An Action Plan To End Preventable Deaths“, der die
gesonderte Thematisierung des Neugeborenen-Uberlebens vorsieht. Er entstand im
Anschluss an das vierte Millenium Development Goal (MDG) der Vereinten Nationen, das
im Jahre 2000 formuliert wurde und die Vermeidung der Sterblichkeit von Kindern unter
fiinf Jahren zwischen 1991 und 2015 um 75 % anstrebte. Diese Zielsetzung fiihrte dazu,
dass die Sterblichkeit von Kindern unter fiinf Jahren innerhalb des genannten Zeitraums

einen beachtlichen Riickgang von 12,7 auf 6 Millionen aufwies und im Jahre 2015, trotz
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weltweit steigender Geburtenraten, eine Reduktion der Mortalitit um mehr als 50 %
registriert werden konnte [76]. Der WHO-Jahresbericht betont jedoch, dass 2,8 der 6
Millionen Kinder innerhalb der Neonatalzeit versterben und der relative Anteil der
Neugeborenen an allen verstorbenen Kindern unter fiinf Jahren mit 37 % im Jahr 1991 und
44 % im Jahr 2015 einen deutlichen Anstieg verzeichnete [76]. Unter den verstorbenen
Neugeborenen stellen frithgeburtliche Komplikationen mit 35 %, gefolgt von
Geburtskomplikationen mit 24 % und Septitiden mit 15 %, die haufigsten Todesursachen
dar [76]. Somit nimmt die Neonatalzeit und dabei insbesondere die Frithgeburtlichkeit in
der Perinatalperiode einen enormen Stellenwert als Risikofaktor fiir das Versterben in der
entscheidenden ersten Phase des Lebens ein.

Die Atiologie der Friihgeburtlichkeit ist multifaktoriell und wird durch eine Vielzahl von
Risikofaktoren beeinflusst, welche eine exakte Ursachenkldrung erschwert ermoglichen
[29]. Im Allgemeinen lassen sich Friihgeburten é&tiologisch in spontan und iatrogen
hervorgerufene Friihgeburten unterteilen [28]. Als spontane Frithgeburten gelten Geburten,
die idiopathisch, durch das friihzeitige Einsetzen regelméBiger Erdffnungswehen oder
einen frithen vorzeitigen Blasensprung (PPROM, Preterm Premature Rupture Of
Membranes) hervorgerufen werden [28]. Als iatrogene Frithgeburten werden Geburten
definiert, die durch fetal oder maternal indizierte friihzeitige medikamentdse
Weheninduktion oder frithe Sectio caesarea verursacht werden [28]. Etwa die Halfte aller
spontanen  Frithgeburten treten idiopathisch und somit ungeklart auf [51].
Interessanterweise wurde im Rahmen des COVID-19 bedingten Lockdowns ein Riickgang
von Friihgeburtlichkeit beobachtet [35, 63]. Das Auftreten von Frithgeburten ist abhédngig
von zahlreichen Risikofaktoren, die wiederum in Relation mit der Einkommensstéirke einer
jeweiligen Region stehen und somit einen Erkldrungsansatz fiir die globale Dimension der
Problematik bieten. So ist in einkommensstarken Lindern ein Zusammenhang zwischen
dem  Auftreten von  Frilhgeburten und  typischen  Charakteristika  der
Wohlstandsgesellschaften  zu  erkennen. Dazu  zdhlen  sowohl  chronische
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Ubergewicht und Bluthochdruck als auch
Schwangerschaften im fortgeschrittenen maternalen Alter [28]. Zudem stellen die
Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften [11], die sich auf den steigenden Einsatz der
assistierten Reproduktion zurilickfiihren lassen [24], einen bedeutenden Risikofaktor dar. In
einkommensschwiécheren Lindern stehen hingegen Risikofaktoren wie Unter- und
Mangelerndhrung sowie Infektionen [29], im Vordergrund [28]. Weitere Risikofaktoren

bilden genetische und epigenetische Einfliisse, die infolge der Erkenntnis diskutiert
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werden, dass eine vorangegangene Frithgeburt das Risiko fiir ein erneutes Auftreten erhéht
[65].

Die Unreife und Verletzlichkeit der verschiedenen Organsysteme eines zu frith geborenen
Kindes kann eine Vielzahl an Komplikationen herbeifithren Diese frithgeburtlichen
Komplikationen konnen akute Auswirkungen im Hinblick auf die Entwicklung und
Verletzung iiberlebensnotwendiger Organsysteme in der perinatalen und neonatalen
Periode haben. So dokumentiert das Deutsche Frithgeborenennetzwerk (German Neonatal
Network, GNN) bei VLBW-Friihgeborenen wihrend des stationdren Aufenthalts eine
Letalitdt von 8 % [37, 72]. Die hiufigsten und bedeutsamsten frithzeitigen Komplikationen
werden in Abbildung 3 dargestellt und erldutert. Dabei nehmen insbesondere

Erkrankungen der Lunge und des Gehirns einen wesentlichen Stellenwert ein.

Atemnotsyndrom e Atemnot aufgrund von Surfactantmangel

(ANS)

Bronchopulmonale e Chronische Lungenerkrankung mit

Dysplasie (BPD) bindegewebigem Umbau von Lungenstrukturen,

multifaktoriell bedingt
Lungenblutung e Blutung des Lungengewebes

Persistierender Ductus Fehlender Verschluss einer fetalen

arteriosus (PDA) GefaBverbindung, die durch Minderdurchblutung
zu Funktionsstérungen der Organe fiihren kann

Sepsis e Systemische Inflammationsreaktion mit oder ohne
Erregernachweis

Nekrotisierende e Akute entziindliche Darmerkrankung, die eine

Enterokolitis (NEC) Darmperforation und Peritonitis auslosen kann

Intraventrikuldre e Hirnblutung, die zu schweren neurologischen

Blutung (IVH) Schéden fiihren kann

Periventrikuldre e Untergang der weillen Substanz des Gehirns, der

Leukomalazie (PVL) schwere neurologische Schdden herbeifiihren kann

Abbildung 3. Hdiufige Ursachen fiir Komplikationen bei VLBW-Friihgeborenen in
Anlehnung an Stichtenoth, G. et al. 2012 [72].

Dartiber hinaus spielen Langzeitfolgen eine entscheidende Rolle unter den Komplikationen
der Friihgeburtlichkeit. Sie konnen eine lebenslange Belastung fiir das betroffene Kind, die
dazugehorige Familie, die Gesellschaft und das Gesundheitssystem darstellen und stehen
in Abhidngigkeit von Schwere und Form der individuell aufgetretenen friithzeitigen
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Komplikationen. Friihgeborene sind somit einem erhohten Risiko ausgesetzt in ihrem
Leben Entwicklungs- und Wachstumsverzogerungen, Hor- und Sehstérungen [79],
motorische und kognitive Beeintrachtigungen [44], Verhaltensstorungen, psychische
Storungen sowie chronische Stoffwechsel-, Lungen- und GefdBerkrankungen [49] zu

entwickeln. Abbildung 4 stellt mogliche Langzeitfolgen der Friihgeburtlichkeit dar:

Gehirn e Defizite in Kognition, Sprache, Fein- und Grobmotorik,
visuell-motorischer Integration, Aufmerksamkeit und
Exekutiver Funktion
e Lernschwierigkeiten im Bereich Lesen, Rechtschreibung
und Mathematik
e Psychische Storungen (Angststorungen,
Aufmerksamkeitsstorungen, Verhaltensstérungen in
Beziehungen, sozialer Riickzug)
Herz und e Bluthochdruck
Gefdfie
Niere e Bluthochdruck

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

e Chronische Nierenerkrankungen

Stoffwechsel

Diabetes mellitus Typ 2

Lunge e Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

Abbildung 4. Zusammenfassung der Langzeit-Outcomes von Friihgeborenen im spdteren
Schul- und Jugendalter in Anlehnung an Luu, T. et al. 2017 [49].

Die aus den Komplikationen resultierende neonatale Intensivpflege, die weiterfiihrende
Gesundheitsversorgung und der gesonderte Bildungsbedarf gehen auBerdem mit hohen
wirtschaftlichen Kosten einher [41]. Dariiber hinaus entstehen erhebliche gesellschaftliche
Kosten aufgrund der Tatsache, dass viele Familien den plotzlichen Verlust oder den
belastenden, teilweise monatelangen Krankenhausaufenthalt ihres Kindes mit lebenslangen
Folgen erleben [9]. Das mehrdimensionale Ausmal} der frithgeburtlichen Komplikationen
und die daraus resultierenden gesundheitlichen, sozialen und wirtschaftlichen Belastungen
unterstreichen die Wichtigkeit der vollumfénglichen und pridventiven Versorgung von

Frithgeborenen in der vulnerablen Perinatalperiode.
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1.2 Perinatale kardiorespiratorische Anpassung und Anpassungsstorungen

1.2.1  Perinatale Anpassung des Neugeborenen

Wiéhrend der Geburt wird ein Neugeborenes mit enormen physiologischen
Herausforderungen konfrontiert, wobei es in einem komplexen Anpassungsprozess
beginnt, die zuvor von der Mutter {iber die Plazenta sichergestellten Funktionen, selbst zu
tibernehmen. Den Schliisselfaktor dieses Prozesses stellt der Beginn der Lungenbeliiftung
dar, der den anschlieBenden Ubergang vom fetalen Parallelkreislauf zur postnatalen in
Serie geschalteten Kreislaufzirkulation ermdglicht. Es wird davon ausgegangen, dass die
Beliiftung der Lungen mit drei Hauptmechanismen einhergeht. Der erste Mechanismus
beinhaltet die wihrend der Geburt stattfindende aktive, insbesondere durch Adrenalin
gesteuerte, Natriumresorption aus dem Lumen der Atemwege in das Atemwegsepithel.
Dies fiihrt zu einer Umkehr des osmotischen Gradienten und verdridngt somit die
Flissigkeit aus dem Lumen der Atemwege. Den zweiten Mechanismus bedingt die
Lagednderung des noch ungeborenen Kindes in verstirkte Wirbelsdulenflexion. Sie fiihrt
zu einer Erhohung des intraabdominellen Drucks, was wiederum den intrathorakalen
Druck erhoht und einen direkten Fliissigkeitsverlust iiber die Trachea verursacht. Der dritte
Mechanismus tritt nach der Geburt auf und wird durch die ersten Atemziige des Kindes
getriggert. Die zunehmende Oxygenierung erhoht die Freisetzung von Stickstoffmonoxid,
was zu einer Vasodilatation der Lungengefile und somit zu einem Anstieg des
pulmonalen Blutflusses fiihrt. Der erhohte pulmonale Blutfluss ermoglicht zum einen den
Beginn des pulmonalen Gasaustausches. Zum anderen flihrt er zu einer Druckumkehr des
Kreislaufs, so dass die Fiillung des rechten Herzvorhofs sinkt und die des linken Vorhofs
ansteigt [36]. Neben weiteren Faktoren fiihrt der damit entstehende Druckgradient zum
Verschluss der fetalen Verbindungen zwischen Lungen-und Korperkreislauf (Foramen
ovale, Ductus arteriosus, Ductus venosus), worauthin ein in Serie geschalteter Kreislauf
entsteht [23] und die Kreislaufumstellung vervollstindigt wird. Somit sind die Beliiftung
der Lungen und die Umstellung des Kreislaufs zwei voneinander abhingige Vorginge,
welche flir eine adiquate Anpassung an die extrauterinen Umgebungsbedingungen

iberlebensnotwendig sind.

1.2.2  Perinatale respiratorische Anpassungsstorungen des Friihgeborenen
Die physiologischen Mechanismen, die wéahrend der Geburt erfolgen miissen, um eine
adidquate Anpassung zu gewihrleisten, sind unter anderem vom Geburtsstress (Adrenalin),

Geburtsvorgang (Lagednderung) und von der Reife der Organsysteme abhingig [36]. Das

14



Einleitung

Fehlen geburtsbedingter Adrenalinausschiittung und Lagednderung sowie die anatomisch
bedingte  reduzierte =~ Atemwegsoberfliche = erschweren = den  Prozess  der
Fliissigkeitsverdrangung aus den Atemwegen [36]. Die unreife Lunge eines frithgeborenen
Kindes entspricht einem Stadium der Lungenentwicklung, in dem die Vaskularisierung
und die alveoldren Epithelzellen noch nicht vollstindig ausgereift sind, so dass der
Gasaustausch und die zur Verhinderung des Alveolarkollaps lebenswichtige Surfactant-
Produktion noch nicht ausreichend stattfinden konnen [66]. Somit fehlt es Frithgeborenen
an den Voraussetzungen fiir einen optimale Beliiftung der Lungen, so dass mit
abnehmendem  Gestationsalter  Risiko und  Schwere einer respiratorischen
Anpassungsstorungen zunehmen und die groe Mehrheit der Frithgeborenen
Beatmungsunterstiitzung ~ bendétigt [27]. Diese Tatsache  bewirkt, dass
Atemwegserkrankungen die groffte Einzelursache fiir die Morbiditit und Mortalitdt bei
Frithgeborenen darstellt, wobei insbesondere das Atemnotsyndrom des Neugeborenen
(ANS) zu den Hauptursachen zdhlt [72]. In der Pathophysiologie des ANS steht die
funktionelle Storung des Gasaustauschs im Vordergrund, welche sich auf die strukturelle
Unreife der Frithgeborenenlunge und den absoluten Mangel an Surfactant zuriickfiihren
lasst [84]. Die verminderte Fdhigkeit das Blut mit ausreichend Sauerstoff zu séittigen
(Hypoxdmie) kann daraufhin zu einer akuten Sauerstoffunterversorgung der Organe
fiihren, welche insbesondere das Gehirn (Hypoxie) betreffen und unbehandelt bis hin zum

multiplen Organversagen und Tod fithren kann [84].

1.2.3  Perinatale haimodynamische Anpassungsstorungen des Friithgeborenen

Neben der Lunge miissen sowohl der Herzmuskel als auch das autonome Nervensystem
sowie die endokrinen Funktionen ein angemessenes Niveau der strukturellen und
funktionellen Reife erreicht haben, um eine addquate Kreislaufumstellung zu erzielen und
der Belastung des perinatal erhdhten Widerstands im Korperkreislauf standhalten zu
konnen [58]. Die fiir Friihgeborene erschwerten Bedingungen fiir die addquate Beliiftung
der Lungen haben eine Verzogerung der Kreislaufumstellung zur Folge [36]. Zudem
besitzt der Herzmuskel von sehr unreifen Frithgeborenen eine begrenzte Kapazitat, um auf
die Belastung des postnatal erhohten Widerstands zu reagieren, was zu einer
voriibergehenden myokardialen Dysfunktion und damit zu einer verminderten
systemischen Perfusion fithren kann [43]. Zusétzlich wirkt sich die bei Friihgeborenen
hdufig auftretende Persistenz des fetalen Ductus arteriosus (persistierender Ductus
arteriosus, PDA) negativ auf den systemischen Blutfluss aus [43]. Vor dem Hintergrund

der Unreife der Kompensationsmechanismen mittels zerebraler Autoregulation, kann es zu
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erheblichen Schwankungen des zerebralen Blutflusses und Hypoxie kommen [58].
Insbesondere die weile Substanz reagiert empfindlich auf diese pathophysiologischen
Vorginge, da die Durchblutung dieser, selbst unter normalen Bedingungen, duflerst gering
ist [30]. Das Krankheitsbild der periventrikuliren Leukomalazie (PVL) sowie peri- oder
intraventrikuldre Blutungen (P/IVH) konnen die Folge darstellen [57, 64] und in
Abhiéngigkeit des Schweregrads mit einer hohen Mortalititsrate und neurologischen
Entwicklungsstdrungen einhergehen [31, 82]. Diese Zusammenhénge unterstreichen den
Stellenwert, den sowohl die Atmung als auch die Himodynamik in der Pathophysiologie
perinataler Anpassungsstorungen einnehmen und verdeutlichen die aus der Unreife der
Organsysteme entstehenden Konsequenzen eines zu frilhen Ubergangs aus der

intrauterinen in die extrauterine Umgebung.

1.3 Respiratorisches und haimodynamisches Monitoring bei Frithgeborenen

Um eine addquate Versorgung von Frithgeborenen in der vulnerablen Anpassungsphase zu
gewdhrleisten und frithgeburtlichen Komplikationen préventiv entgegenzutreten, bedarf es
sowohl intensivmedizinischer MaBnahmen als auch optimaler Uberwachungsverfahren.
Die derzeitigen Praxisstandards neonatologischer Intensivstationen (NICUs) umfassen
mehrere parallele Interventionen. Diese beinhalten die Unterstiitzung der Atmung, der
Héamodynamik und der Temperaturregulation sowie die Gabe intravenoser Fliissigkeiten,
die Sicherstellung der optimalen Erndhrung und die Uberwachung physiologischer
Parameter mittels Monitor [74]. Zu den aktuellen Standard-Monitoring-Parametern zdhlen
die periphere Sauerstoffsittigung (SpOz), die Atemfrequenz, die Herzfrequenz sowie die
elektrische Aktivitit des Herzens (EKG) [74]. Dariiber hinaus konnen unter anderem
intermittierende oder kontinuierlich-invasive Bludruckmessungen, Blutgasanalysen und
bildgebende Verfahren als diagnostische Unterstiitzung dienen [74]. Diese
Uberwachungsverfahren lassen indirekte Riickschliisse auf die insbesondere in der
Perinatalperiode wichtige Endorganperfusion und -Oxygenierung zu. Allerdings stellt die
direkte Beurteilung der zerebralen Himodynamik und Oxygenierung von Frithgeborenen
aufgrund der komplexen Pathophysiologie und der Vielzahl an beeinflussenden
heterogenen Faktoren nach wie vor eine gro3e Herausforderung dar. Die aktuellen Daten
zeigen, dass zusitzlich zur klinischen Beurteilung sowohl die reine Blutdruckiiberwachung
als auch die Echokardiographie nur Anndherungswerte fiir eine genaue Bewertung der
Organperfusion bei Neugeborenen darstellen [42]. Demnach fehlt es an zusdtzlichen
Uberwachungsverfahren, welche das Auftreten von Verdinderungen der regionalen

Sauerstoffsittigung frithzeitig detektieren, so dass behandlungsstrategische Konsequenzen
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angepasst und sowohl kurz- als auch langfristige Komplikationen vermieden werden
kénnen. Die Anforderungen an ein angemessenes Uberwachungsverfahren in der
Frithgeborenenversorgung sind hoch. Zum einen muss die Anwendung eine moglichst
geringe Invasivitit und einen direkten FEinsatz am Krankenbett gewihrleisten. Zum
anderen muss sie an die anatomischen Gegebenheiten der Frithgeborenen angepasst sein.
Zudem sind Verfahren zu bevorzugen, die eine Messung des aktuellen Status quo
garantieren, so dass auf unerwiinschte Verdnderungen eine ziigige therapeutische
Intervention stattfinden kann [77]. Aktuell sind als erweitertes hdmodynamisches
Monitoring die Laser-Doppler-Flowmetrie, die orthogonale Polarisationsspektroskopie
sowie Dunkelfeld-Bildgebungen diskutierte Verfahren zur Messung der Organperfusion
und -Oxygenierung [77]. Dariiber hinaus gewinnt die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)

einen wachsenden Stellenwert in der Uberwachung von Frithgeborenen auf NICUs.

1.3.1  Nahinfrarotspektroskopie

Wihrend die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) erst vor kurzem den Weg in die klinische
Anwendung gefunden hat, wurde ihre Technik bereits 1937 von Millikan beschrieben [52].
In den 1970er Jahren nutzte Jobsis das vorhandene Wissen, um erstmals das mittels
Nabhinfrarot entstehende zerebrale Absorptionsspektrum eines Neugeborenen zu messen
[40]. Darauthin wurde NIRS als ein Mittel zur nichtinvasiven Uberwachung des
durchschnittlichen Oxyhdmoglobin-Desoxyhdmoglobin-Gleichgewichts in die Medizin

eingefiihrt und vorrangig im perioperativen Bereich angewendet [85].
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Abbildung 5. Anwendung der Nahinfrarotspektroskopie zur Uberwachung der zerebralen
Gewebesauerstoffsdttigung beim Neugeborenen nach Buratto E. et al. 2017 [17].

Reprinted from The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Vol. 154, Buratto, E.
et al., “So near, yet so far: Is isolated cerebral near-infrared spectroscopy in neonates
nearly as useful as it is noninvasive? ”/Congenital: Perioperative management.: Editorial,
Pages No. 1045-1055, Copyright (2021), with permission from Elsevier.

17



Einleitung

Die NIRS-Technologie macht sich die physikalischen Eigenschaften von Licht zunutze
und basiert auf einer modifizierten Version des Beer-Lambert-Gesetzes, welches besagt,
dass ein Teil des Lichts, das durch eine farbstoffhaltige Losung hindurchtritt, von der
Losung absorbiert wird [55]. Somit wird beim Durchtritt von Licht im nahen
Infrarotbereich (700-1000 nm) durch menschliches Gewebe ein Teil des Lichts vom
Héamoglobinfarbstoff des Blutes absorbiert, wihrend der Rest zuriickgestreut wird [55].
Die NIRS-Messung stiitzt sich dabei auf die unterschiedlichen Absorptionskapazitdten von
sauerstoffbeladenem (oxygeniertem) und freiem (desoxygeniertem) Himoglobin und kann
anhand der Messung der Menge an reflektierten Photonen die durchschnittliche regionale
Héamoglobin-Sauerstoffsittigung des Zielorgans (StO2) bestimmen [56]. Durch die
Platzierung von NIRS-Hautsensoren auf das zu untersuchende Zielorgan, entsteht eine
nichtinvasive und direkte Moglichkeit die Perfusion des jeweiligen Endorgans zu
registrieren und dynamische Echtzeitdaten iiber das Gleichgewicht oder Ungleichgewicht
von Sauerstoffangebot und -nachfrage in Form einer vends-gewichteten prozentualen
Sauerstoffséttigung zu erhalten [88]. Die regionale Sauerstoffsittigung des Gehirns
korreliert sowohl bei Erwachsenen [75] als auch bei Kindern [81] nachweislich mit dem
zerebralen Blutfluss. Fiir die Neonatologie resultiert daraus die Moglichkeit, die zerebrale
Perfusion und damit verbundene Perioden der zerebralen Hypoxie oder Hyperoxie im
Rahmen der perinatalen Anpassung bei Friihgeborenen identifizieren zu konnen. Als
Konsequenz daraus konnten intensivmedizinische Interventionen wie die Bestimmung des
zusitzlichen Sauerstoftbedarfs sowie die Modulation durch Surfactant-Applikation
evidenzbasiert gesteuert werden, was frithgeburtliche Komplikationen vermeiden und das
neurologische Outcome der Friihgeborenen langfristig verbessern konnte. Daten aus der
Gruppe von Lemmers und van Bel aus Utrecht konnten zeigen, dass die Normbereiche der
zerebralen Sauerstoffséttigung bei Frithgeborenen zwischen 55 % und 85 % liegen [33].
Die aktuelle Literatur deutet darauf hin, dass die NIRS ein sicheres Monitoring-Instrument
darstellt, welches mit einem hohen potentiellen Nutzen einhergehen kann. So konnte
gezeigt werden, dass die Uberwachung der zerebralen Oxygenierung mittels NIRS das
Auftreten von Hypoxien bei extrem friihgeborenen Neugeborenen in den ersten Tagen
nach der Geburt senken kann [39], so dass das perinatal eingesetzte NIRS-Monitoring

einen wichtigen Beitrag in der Pravention frithgeburtlicher Komplikationen leisten kdnnte.

1.4 Einflussfaktoren der zerebralen Sauerstoffsittigung bei Friihgeborenen
Die mittels NIRS messbare zerebrale Sauerstoffsittigung bei Frithgeborenen ist zum einen

von der individuellen physiologischen Reife der Frithgeborenen und den damit
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verbundenen Komplikationen abhingig und zum anderen durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflussbar. Einen groflen Bestandteil dieser Faktoren bilden schmerz- und
stressinduzierende Umgebungsbedingungen und Interventionen. Die ,,Neonatal Pain-
Control Group* — eine Arbeitsgruppe zur Schmerzkontrolle bei Neugeborenen — definierte
im Rahmen der ,,Newborn Drug Development Initiative “ Schmerzen des Neugeborenen als
ein unangenehmes somatisches oder viszerales Gefiihl, das mit einer tatsdchlichen oder
potenziellen Gewebeschiddigung in Verbindung stehe [4]. Ferner definierte sie Stress des
Neugeborenen als eine Storung des dynamischen Gleichgewichts zwischen Neugeborenen
und ihrer Umgebung, die zu einer physiologischen Reaktion fiihre [4]. Der adiquate
Umgang mit Stresseinwirkungen setzt ein reifes autonomes und funktionelles
Selbstregulationssystem voraus. Ist dies, wie im Falle von Friihgeburtlichkeit, noch nicht
vollstindig ausgeprégt, konnen sowohl Umgebungsfaktoren wie Larm [86] und Licht [60]
als auch direkte Einwirkungsfaktoren wie pflegerische und intensivmedizinische
Interventionen [86] Auswirkungen auf die Sauerstoffsittigung haben und das
neurologische Outcome der Friihgeborenen beeintrachtigen [61]. Wird das unreife
Frithgeborene diesen Stressoren ausgesetzt, kann es durch Stressreaktionen des autonomen
Nervensystems zu Apnoe, erhohtem Sauerstoffverbrauch und Hypoxdmie als Folge
erhohtem Blutdrucks sowie erhohter Herz- und Atemfrequenz kommen [54, 78]. Zur
frithzeitigen Erkennung von im Rahmen der Stressreaktionen auftretenden hypoxédmischen
Episoden wird zum einen der Einsatz des NIRS-Monitorings diskutiert [39]. Zum anderen
kann eine Ursachenbehebung im Rahmen der Reduzierung von stressinduzierenden
Faktoren in der NICU das Auftreten von Hypoxdmien reduzieren. Letztere bildet einen
groflen Bestandteil des Gesamtkonzepts einer entwicklungsorientierten Versorgung von

Frithgeborenen, fiir die in den letzten Jahren ein wachsendes Bewusstsein entstanden ist.

1.5 Perinatale entwicklungsfordernde Begleitung von Friihgeborenen

Um die Versorgung und Begleitung von Frithgeborenen in der verwundbaren
Ubergangsphase zum extrauterinen Leben ab dem Zeitpunkt der Geburt méglichst sanft zu
gestalten, die Entwicklung zu f6rdern und sowohl kurzfristige als auch langfristige
Komplikationen zu vermeiden, haben unterschiedliche Konzepte und Methoden Einzug in
die Frithgeborenenversorgung gefunden. Sie beinhalten das stetige Ziel, einen optimalen
Grat zwischen entwicklungsstimulierenden und zu minimierenden Stimuli zu erreichen. Zu
thnen zéhlen unter anderem die Reduktion von Larm und Licht. Die American Academy of
Pediatrics (AAP) empfiehlt einen Schallpegel von <45 dB auf NICUs nicht zu

iiberschreiten, direkte Lichteinfliisse zu vermeiden und eine Anderung der
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Lichtverhéltnisse stets zu ermodglichen. Um diesen Anforderungen nachzukommen, wird
zum einen die architektonische Anpassung der Riumlichkeiten sowie die regelmifBige
Schulung und Sensibilisierung des Personals und der Angehdrigen empfohlen [62]. Zudem
haben sich die stetige Uberwachung des Schallpegels mittels Gerduschmesser [20] und die
Anbringung von Stoffbeziigen iiber den Inkubatoren [2] bewdhrt. Ein weiteres
entscheidendes Konzept in der entwicklungsférdernden Versorgung von Frithgeborenen
stellt die Einhaltung eines adidquaten Tag-Nacht-Rhythmus dar. Dieser ist fiir die
Entwicklung des zirkadianen Rhythmus und die damit verbundene Aufrechterhaltung
physiologischer Funktionen von wesentlicher Bedeutung [16]. Um die natiirlichen
Lichtverhiltnisse von Tag und Nacht zu gewéhrleisten, empfiehlt die AAP in den NICUS
eine zyklische Lichtexposition umzusetzen. Dariiber hinaus wurde der Ansatz des
,»Minimal Handlings* in die intensivmedizinische Frithgeborenenversorgung eingefiihrt.
Dieser verfolgt das Ziel, die Exposition gegeniiber physischen Interventionen moglichst
gering zu halten. Als ,,Minimal Handling* oder auch ,,entwicklungsférdernde Pflege* wird
das koordinierte, ruhige Handeln zur Vermeidung von Stress und Uberstimulation
bezeichnet [89]. Es iiberschneidet sich in der Umsetzung mit den Grundsédtzen zur
Reduzierung von Lidrm und Licht sowie zur Einhaltung eines Tag-Nacht-Rhythmus.
Weitere Komponenten konnen die Nachahmung der intrauterinen Lage (Begrenzung)
mittels dafiir vorgesehener Lagerungskissen im Inkubator, die Einhaltung von Ruhezeiten,
das Biindeln von RoutinemafBnahmen sowie die Reduzierung von medizinischen
Interventionen auf ein Mindestmal3 beinhalten [18]. SchlieBlich stellt die frithe Umsetzung
von Haut-zu-Haut-Kontakt mit engen Bezugspersonen — in den meisten Féllen den Eltern —
einen duflerst wichtigen Bestandteil der entwicklungsfordernden Begleitung von

Frithgeborenen dar.

1.5.1 Haut-zu-Haut-Kontakt

Der Haut-zu-Haut-Kontakt oder die ,,Kdnguruh-Methode* wurde 1978 von Dr. Edgar Rey
Sanabria, einem kolumbianischen Kinderarzt, ins Leben gerufen, um dem Mangel an
Inkubatoren, der Vernachldssigung von Kindern und der Entstehung von Kreuzinfektionen
in seinem Krankenhaus entgegenzuwirken [21]. Seither wurde die Praxis an die
spezifischen klinischen Bediirfnisse angepasst und in Verbindung mit moderner
Technologie in den NICUs etabliert [5]. Haut-zu-Haut-Kontakt (HHK) wird definiert als
die liegende Platzierung des entkleideten Kindes in direktem Hautkontakt mit der Brust der
Mutter oder des Vaters [80]. Die aktuellen Daten zeigen, dass die Umsetzung von HHK

mit einer geringeren Sterblichkeit bei {iberlebenden Neugeborenen, insbesondere bei
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LBW-Kindern (< 2500g) assoziiert ist [14]. Zudem erhoht HHK die Wahrscheinlichkeit
des ausschlieBlichen Stillens bis zum Alter von vier Monaten und senkt das Risiko von
Neugeborenensepsis, Unterkiithlung, Unterzuckerung und Krankenhauswiederauthahme
[14]. Dariiber hinaus haben Kinder, die HHK erhalten, verbesserte Vitalzeichen, ein
gesteigertes Kopfumfangwachstum und geringere Schmerzwerte [14]. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass HHK sich positiv auf die Entwicklung und Reifung des Gehirns [68]
sowie die Eltern-Kind-Bindung [25] auswirkt. Letztere stellt einen entscheidenden Faktor
in der Entwicklung von protektiven Funktionen wie prosoziale Verhaltensweisen [73] und
psychische Stabilitdit [70] dar. Diese positiven Effekte konnen insbesondere fiir
Frithgeborene von Vorteil sein [14]. Somit birgt die Umsetzung des HHK das Potenzial,
eine Vielzahl an Komplikationen, die im Zusammenhang mit Friihgeburtlichkeit stehen, zu
verhindern [14] und die entwicklungsfordernde Versorgung von Friihgeborenen zu
unterstiitzen. Vor diesem Hintergrund entwickelte die WHO einen Leitfaden mit dem Titel
~Kangaroo mother care: A practical guide mit dem zentralen Ziel, die Umsetzung von
HHK bei LBW-Friih- und Neugeborenen weltweit zu implementieren und zu férdern [80].
HHK ist ebenfalls ein fester Bestandteil des von WHO und UNICEF erstellten
Aktionsplans ,, Every Newborn — An Action Plan To End Preventable Deaths* zur
Reduzierung der globalen Neugeborenensterblichkeit im Rahmen des im Jahr 2015
entstandenen Sustainable Development Goals (SDG) 3 der Vereinten Nationen. Die
Empfehlungen des HHK bei Frith- und Neugeborenen richten sich sowohl an
einkommensschwache Lidnder im Rahmen von kontinuierlicher ,,continuous Kangaroo
Mother Care* (cKMC) [83] als auch an einkommensstarke Ladnder in Form von
intermittierender ,,intermittent Kangaroo Mother Care* (iKMC) [59]. So hat sich HHK in
den letzten Jahren als zusdtzliches Standardverfahren 1im  Rahmen der
entwicklungsfordernden Versorgung von Frithgeborenen in den NICUs etabliert. Dennoch
konnen, insbesondere bei instabilen sehr unreifen Frithgeborenen, Tage bis Wochen
vergehen, bis ein erster direkter Hautkontakt erméglicht wird. Zudem weisen einige
Studien darauf hin, dass es wihrend des HHK zu kurzfristigen Komplikationen wie dem
Auftreten von Hypoxien [13] oder Bradykardien [12] kommen kann, was den frithen
Beginn von HHK verzdgern kann.

Gegenwirtig werden Frithgeborene wihrend des HHK mit den Standard-Monitoring-
Verfahren der NICU iiberwacht und nur wenige Studien haben den Einfluss auf die mittels
NIRS gemessene regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung untersucht. Diese

beriicksichtigen Frithgeborene mit einem postnatalen Alter von bereits mehreren Wochen
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und reprisentieren somit nicht den Zeitraum der vulnerablen Anpassungsphase [8, 47, 48].
Zudem existieren derzeit weder Daten {iber die regionale zerebrale Sauerstoffséttigung von
Frilhgeborenen widhrend notwendiger stressinduzierender MalBnahmen, wie die
Versorgung durch medizinisches Personal, noch gibt es Studien, welche die regionale
zerebrale Sauerstoffséttigung im Zusammenhang mit dem entwicklungsférdernden Tag-
Nacht-Rhythmus beobachten.

Vor dem Hintergrund dieser Tatsachen ergibt sich der Bedarf an Studien, die durch das
zusitzliche Monitoring mittels NIRS die Sicherheit der HHK-Methode in der perinatalen
Anpassungsphase tiiberpriifen und sicherstellen, dass keine Zustinde der zerebralen
Sauerstoffunterversorgung auftreten. Dazu gehdren Studien, welche den Einfluss einer
entwicklungsférdernden Versorgung von Frithgeborenen auf die mittels NIRS gemessene
regionale zerebrale Sauerstoffsdttigung in den entscheidenden ersten Lebenstagen

beobachten und evaluieren.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung
von Frithgeborenen als zusétzlichen Monitoring-Parameter wihrend des Haut-zu-Haut-
Kontakts (HHK) und medizinischer Versorgungen sowie im Zusammenhang mit dem Tag-
Nacht-Rhythmus innerhalb der ersten 120 Lebensstunden zu evaluieren. Dies entstand vor
dem Hintergrund, dass insbesondere der HHK zwischen Friihgeborenen und ihren Eltern
einen duferst wichtigen Bestandteil in der perinatalen entwicklungsférdernden Betreuung
von Frithgeborenen darstellt. Dabei erfordern unerwiinschte himodynamische Ereignisse,
wie Abfille der Sauerstoffséttigung, ein optimales, moglichst wenig-invasives Monitoring.
Vor diesem Hintergrund war das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss einer
entwicklungsfordernden ~ Versorgung von  Frithgeborenen auf die zerebrale
Gewebesauerstoffsdttigung zu analysieren. Langfristig soll diese Arbeit einen Beitrag zur
Erkennung und  Vermeidung frithgeburtlicher =~ Komplikationen in der
Frithgeborenenversorgung leisten und die Umsetzung von HHK in den entscheidenden

ersten Lebenstagen bestarken.

Folgende Ziele und Hypothesen wurden fiir die vorliegende Arbeit formuliert:

1. Bestandsaufnahme zur Initiierung und regelméfBigen Durchfiihrung von Haut-zu-
Haut-Kontakt bei Frithgeborenen auf einer grolen NICU.
a. Intubation und Beatmung verhindern den friihzeitigen Beginn von Haut-zu-

Haut-Kontakt bei Frithgeborenen.

2. Wihrend des Haut-zu-Haut-Kontakts zeigt sich bei Frithgeborenen eine geringere
regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung als wihrend der Ruhephase im

Inkubator.

3. Waihrend der medizinischen Versorgungsphase zeigt sich bei Frithgeborenen eine
geringere regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung als wéhrend der

Ruhephase im Inkubator.

4. Wihrend des Tages zeigt sich bei Frithgeborenen eine geringere regionale

zerebrale Gewebesauerstoffsittigung als in der Nacht.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1

3.1.2

Verwendete Materialien

INVOS™ SomaSensor, Modell SPFB, Pediatric Sensor

Verwendete Geriite
INVOS™ Cerebraloxymeter EU 5100C
USB Flash Drive Datentrager

Verwendete Software
INVOS™ Analytics Tool Version 1.2, Medtronic, Minneapolis, USA
SPSS® Version 22.0, IBM, Miinchen
R® Version 3.4.2, R Foundation, Wien, Osterreich
Excel® Version 16.32, Microsoft, Seattle, USA
Word® Version 16.35, Microsoft, Seattle, USA
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3.2 Methoden

3.2.1 Studienprotokoll NIRS 1 und NIRS 2

Es wurden zwei prospektive unizentrische Beobachtungsstudien (NIRS 1 und NIRS 2)
zum  Monitoring der perinatalen Anpassung von  Friihgeborenen  mittels
Nabhinfrarotspektroskopie durchgefiihrt. Vor dem Hintergrund, dass Frithgeborene, die vor
der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche geboren werden, ein hohes Risiko besitzen
perinatale himodynamische Anpassungsstorungen zu entwickeln, wurden in die NIRS-1-
Studie Frithgeborene mit einem Gestationsalter von 26 + 0 bis 31 + 6
Schwangerschaftswochen beobachtet. Der Studienzeitraum der NIRS-1-Studie begann am
1. November 2014 und endete am 1. April 2016. Daran angeschlossen folgte {iber den
Studienzeitraum vom 6. September 2016 bis zum 31. Mérz 2018 die Beobachtung einer
Friihgeborenen-Kohorte mit einem Gestationsalter von 24 + 0 bis 28 + 6
Schwangerschaftswochen im Rahmen der NIRS-2-Studie. Die Rekrutierung der
Friihgeborenen erfolgte mittels willkiirlicher Stichprobenauswahl, die auf der
Verfiigbarkeit des neonatologischen Personals und einer rechtzeitigen Einholung der
Einverstindniserkldarung beruhte. Die Frithgeborenen wurden nach den aktuellen Leitlinien
der Frithgeborenenintensivmedizin versorgt und mit dem herkdmmlichen Standard-
Monitoring liberwacht. Dieses beinhaltete die Aufzeichnung von Pulsoxymetrie, EKG und
Atemfrequenz sowie die Durchfilhrung von Blutgasanalysen. Nach schriftlichem
Einverstindnis der Eltern sowie primidrer Stabilisierung der Frithgeborenen wurde
begonnen, die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) zusitzlich zu den weiteren Standard-
Monitoring-Verfahren einzusetzen und die Daten zum regionalen zerebralen
Sauerstoffverbrauch ab Lebensminute fiinf bis zur Beendigung der ersten 120
Lebensstunden zu ermitteln. Aulerdem wurden Protokollbogen verfasst, die, neben den
NIRS-Messwerten, die Daten zu generellen neonatologischen Charakteristika, prd- und
postnatalen Behandlungsmodalititen und Outcome-Parametern beinhalteten. Im Anschluss
wurden die Datensdtze durch eine*n Neonatolog*in gepriift und in pseudonymisierter

Version ausgewertet.

3.2.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren ein Gestationsalter von 26 + 0 bis 31 + 6 beziehungsweise 24 +
0 bis 28 + 6 Schwangerschaftswochen sowie das miindliche und schriftliche
Einverstindnis des jeweiligen Elternteils oder Sorgeberechtigten. Ausgeschlossen wurden

Frithgeborene mit lebensbedrohlichen kongenitalen Fehlbildungen oder Syndromen.
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3.2.3  Nahinfrarotspektroskopie-Monitoring

Das NIRS-Monitoring erfolgte mittels INVOS™ Cerebraloxymeter EU 5100C und diente
der nichtinvasiven Bestimmung der regionalen zerebralen Gewebeoxygenierung (rcSO»).
Fir die Messungen wurde der péadiatrische INVOS™ SomaSensor zentral am
frontoparietalen Schiddel angebracht. Die hohe Luftfeuchtigkeit in den Inkubatoren
bedingte teilweise eine zusitzliche Befestigung des Sensors mittels Mullbinde oder CPAP
(continuous positive airway pressure) -Miitze. Zur Vermeidung von Druckstellen und
Dislokationen der Sensoren erfolgten engmaschige Kontrollen durch das medizinische
Personal. Die verwendeten Gerite und Sensoren wurden nach dem Medizinproduktegesetz

durch den TUV Rheinland gepriift und zertifiziert.
&

\ew

Abbildung 6. Mutter und Kind beim Haut-zu-Haut-Kontakt

Das INVOS™ System verwendete Nahinfrarotlicht mit Wellenldngen, die von
Hémoglobin (730 und 810 nm) absorbiert wurden. Das Licht wanderte von der
Leuchtdiode des Sensors zu einem proximalen oder distalen Detektor, wodurch eine
getrennte Datenverarbeitung von oberflichlichen (Kopthaut/Schidel) und tiefen
(Hirngewebe) optischen Signalen ermoglicht wurde. Die erfassten Daten vom
Oberflichengewebe wurden subtrahiert und unterdriickt, wodurch die regionale
Gewebeoxygenierung in etwa zwei bis drei Zentimeter tief liegendem Gewebe reflektiert
und im Sieben-Sekunden-Intervall aufgezeichnet wurde. Somit wurde eine kontinuierliche
dynamische Anzeige des prozentualen Anteils von vends-gewichtetem oxygeniertem
Hémoglobin am Gesamthdmoglobin in Echtzeit ermoglicht. Mittels des NIRS-Monitorings
konnten rcSO>-Werte im Bereich zwischen 15 % und 95 % registriert, an einen USB-

Datentréager iibermittelt und {iber die INVOS™ Analytics Tool Software dargestellt werden.
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Zusétzlich wurden die angezeigten rcSO>-Werte in regelméafligen Zeitabstanden abgelesen
und protokolliert. Im Anschluss wurden die aufgezeichneten rcSO>-Werte wihrend des
Haut-zu-Haut-Kontakts (HHK, Abb. 6) mit den Eltern, der Versorgung durch
medizinisches Personal, der Ruhephase im Inkubator sowie wihrend Tag und Nacht unter
der Beriicksichtigung von ,,Auswaschperioden® retrospektiv ermittelt und ausgewertet.
Aufgrund fehlender rcSO2-Werte wurden von den eingeschlossenen 86 Frithgeborenen
insgesamt 10 Frithgeborene ausgeschlossen, so dass Daten von 76 Friihgeborenen

analysiert wurden (Abb. 7).

NIRS 1
Eingeschlossen
(n=55)
Ausgeschlossen:
Keine rcSO>-Werte verfiigbar (n=2)
A
Analysiert
(n=53)
Y Y
Haut-zu-Haut- Keine rcSO; -Werte wihrend Haut-zu-Haut-
Kontakt Kontakt (n=3) oder kein Haut-zu-Haut-
(n=38) Kontakt (n=12)
NIRS 2
Eingeschlossen
(n=31)
Ausgeschlossen:
Keine rcSO>-Werte verfiigbar (n=8)
A
Analysiert
(n=23)

A 4 y

Haut-zu-Haut-
Kontakt
(n=15)

Kein Haut-zu-
Haut-Kontakt
(n=8)

Abbildung 7: Flussdiagramm des Studienkollektivs

27



Material und Methoden

3.2.4 Definitionen

Fiir die vorliegende Arbeit wurden folgende Definitionen festgelegt:

wAuswaschperiode“: Es wurden Auswaschperioden der rcSO,-Werte von 60 Minuten vor
und nach der jeweiligen MaBBnahme (HHK, Versorgung) angewendet, um eine Abgrenzung
der Zeitraume im Sinne der Vergleichbarkeit zu ermoglichen und die EingewShnungszeit
der Frithgeborenen nach Durchfiihrung der jeweiligen Mallnahme zu beriicksichtigen.
Gestationsalter: Zur Bestimmung des Gestationsalters diente das Datum der letzten
Menstruationsblutung, préanatale sonographische Kriterien und gynékologische
Beurteilungen. Das Gestationsalter wurde in Schwangerschaftswochen angegeben.
Haut-zu-Haut-Kontakt: Als Haut-zu-Haut-Kontakt wurde die liegende Platzierung des
entkleideten Kindes in direktem Hautkontakt mit der Brust der Mutter oder des Vaters
auflerhalb des Inkubators definiert.

Hyperoxie: Bei Friihgeborenen mit Sauerstoffapplikation galten rcSO>-Werte iiber 85 %
als Hyperoxie (unveroffentlichte Daten aus der Gruppe von Lemmers und van Bel,
Utrecht).

Hypoxie: Als Hypoxie wurden rcSO2-Werte unterhalb von 55 % definiert
(unverdffentlichte Daten aus der Gruppe von Lemmers und van Bel, Utrecht). Zusitzlich
wurden im Rahmen dessen rcSO2-Werte unterhalb von 65 %, 75 % und 80 % analysiert,
da diese Grenzwerte sich als Marker der Stabilisierung bereits in vorherigen NIRS-
Auswertungen bewidhrt haben [32].

Invasive Beatmung: Die maschinelle Beatmung {iber einen endotrachealen Tubus wurde
als invasive Beatmung bezeichnet.

Pneumonie: Gemill des Surveillance Protokolls des NEO-KISS (German National
Surveillance System for Nosocomial Infections) Moduls wurde eine Pneumonie als
Zustand definiert, in dem mindestens eines der folgenden radiologischen Kriterien erfiillt
wurde: neues oder progressives Infiltrat, Verschattung, Fliissigkeit im Interlobédr- oder
Pleuraspalt und/oder Verschlechterung des Gasaustausches bzw.
Sauerstoffséttigungsabfall. Dariiber hinaus mussten mindestens vier der folgenden
klinischen Zeichen oder Symptome neu oder vermehrt aufgetreten sein: Bradykardie (<
80/min), Tachykardie (> 200/min), Tachypnoe (> 60/min) oder Apnoe (> 20 s), eitriges
Trachealsekret, isolierter Keim aus Trachealsekret, Dyspnoe (Einziehungen, Nasenfliigeln,
Stohnen), Korpertemperaturveranderungen (Temperaturinstabilitdt, Fieber, Hypothermie),

gestorte respiratorische Sekretion (z. B. vermehrtes Absaugen), C-reaktives Protein > 2,0
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mg/dl und/oder I/T-Ratio der neutrophilen Blutzellen > 0,2 (unreife
Granulozyten/Gesamtgranulozyten).

Primdire Intubation: Die primére Intubation bezeichnete die endotracheale Intubation der
Frithgeborenen wihrend der Erstversorgung.

Ruhephase im Inkubator: Als Ruhephase im Inkubator wurden die Zeitrdume festgelegt,
in denen weder HHK zwischen Eltern und Kind noch Versorgungen durch medizinisches
Personal stattfanden.

Sauerstoffbedarf: Sauerstoffbedarf bestand, sobald den Friihgeborenen zusitzlich zur
Raumluft Sauerstoff appliziert wurde und die inspiratorische Sauerstoff-Fraktion (FiO,)
somit iiber 21 % betrug.

Sepsis: Gemal des Surveillance Protokolls des NEO-KISS Moduls wurde eine klinische
Sepsis als Zustand definiert, in dem mindestens zwei Kriterien eines SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) erfiillt wurden: Korpertemperaturverdnderungen (>
38 °C, < 36.5 °C, Temperaturinstabilitit), Tachykardie (> 200/min), Bradykardie (<
80/min), Apnoen (< 20 s), Hyperglykdmie (> 140 mg/dl), metabolische Azidose (Base
Excess < - 10 mval/l), verlingerte Rekapillarisierungszeit (> 2 s) oder andere
Sepsiszeichen wie verdndertes Hautkolorit, instabiler Allgemeinzustand bzw. Apathie,
erhohte Entziindungsparameter im Blut oder vermehrter Sauerstoffbedarf. Zudem mussten
alle der folgenden Kriterien erfiillt sein: Beginn einer antimikrobiellen Therapie fiir
mindestens fiinf Tage durch das betreuende &rztliche Personal, kein nachgewiesenes
Keimwachstum in der Blutkultur (oder nicht getestet) und keine offensichtliche Infektion
an anderer Stelle. Eine mikrobiologisch gesicherte Sepsis wurde definiert als klinische
Sepsis mit positivem Erregernachweis aus Blutkultur oder Liquor. Bei Isolation von
Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS) als einzigem Pathogen aus einer Blut- oder
Liquorkultur, musste fiir die Klassifikation als KNS-Sepsis zusdtzlich mindestens eines der
folgenden Kriterien erfiillt sein: erhohtes C-reaktives Protein (> 20 mg/L), Thrombopenie
(< 100/ml), Leukopenie (< 5/nl) und/oder erhohte I/T-Ratio (unreife
Granulozyten/Gesamtgranulozyten > 0,2).

Tag und Nacht: Der Beginn des Tages wurde auf 8:00 Uhr, das Ende auf 20:00 Uhr
festgelegt. Der Beginn der Nacht wurde auf 20:01 Uhr, das Ende auf 7:59 Uhr festgelegt.
Abhéngig vom Geburtszeitpunkt der Frithgeborenen variierte der Beginn des Tages oder
der Nacht am ersten Lebenstag sowie das Ende des Tages oder der Nacht mit Ende der

NIRS-Aufzeichnung nach 120 Stunden.
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Versorgung: Als Versorgung galten durch medizinisches Personal durchgefiihrte
Versorgungsmafinahmen an den  Frilhgeborenen in  Form  von  rektalen
Temperaturmessungen, Blutentnahmen, ZVK-Anlagen und pflegerischen MaBnahmen
innerhalb des Inkubators. In der Regel fand eine Versorgungsrunde pro Pflege-Schicht und
somit drei Versorgungsrunden pro 24 Stunden statt, in denen pflegerische und
erforderliche arztliche Maflnahmen gebiindelt wurden. Fiir die Versorgungsdauer wurde
eine Zeit von 45 Minuten angesetzt. Erstversorgungen oder notfallbedingte Eingriffe

zahlten nicht dazu.

3.2.5 Ethik
Die Ethikkommission der Universitdt zu Libeck duBlerte keine Bedenken oder Einwénde

zur Durchfithrung der Studien (NIRS 1: AZ-14-272 und NIRS 2: AZ-16-225).

3.2.6  Statistik

Fiir die Datenanalysen dienten die Statistikprogramme SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences) in der Version SPSS 22.0 von IBM sowie R® in der Version 3.4.2. Fiir
die klinischen Parameter sowie die Beobachtungsdaten wurden unter Beriicksichtigung
aller verfiigbaren longitudinalen rcSO>-Werte aller Frithgeborenen innerhalb der
entsprechenden Zeitrdume deskriptive statistische Analysen durchgefiihrt und in Tabellen
dargestellt. Zur graphischen Darstellung der Daten wurden Liniendiagramme und Boxplots
verwendet. Als Signifikanztest wurde der Wilcoxon-Test fiir die verbundenen Parameter
eingesetzt. Fiir die Berechnung wurde von jedem Frithgeborenen der Median aller
Messwerte innerhalb der entsprechenden Zeitrdume verwendet. Aufgrund der
Durchfiihrung von insgesamt fiinf Tests wurde das Bonferroni-korrigierte-
Signifikanzniveau fiir den Fehler 1. Art entsprechend auf 0.01 fiir ein

Gesamtsignifikanzniveau von 0.05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika der Kohorten

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die Daten von insgesamt 76 Frithgeborenen analysiert.
Die Klinischen Charakteristika beider Kohorten sind in Tabelle 1 dargestellt. Das mediane
Gestationsalter betrug 28,8 Wochen bei einem medianen Geburtsgewicht von 1149 g. Das
weibliche Geschlecht war mit 43 % weniger stark vertreten als das ménnliche Geschlecht.
Zudem waren 25 % der Frithgeborenen Mehrlinge. 65 % der Frithgeborenen wurden
postnatal mit Surfactant behandelt und bei ebenfalls 65 % der Frithgeborenen wurde
innerhalb der ersten 120 Lebensstunden Sauerstoff appliziert. 18 % der Friihgeborenen
wurden primér intubiert, worauthin sie innerhalb der ersten 120 Lebensstunden im Median
25 Stunden invasiv beatmet wurden. 5 % erkrankten wihrend des Klinikaufenthaltes an

einer Pneumonie, wéahrend 24 % der Friihgeborenen die Sepsis-Kriterien erfiillten.

Tabelle 1. Klinische Charakteristika der Kohorten

NIRS 1 NIRS 2 Insgesamt
Anzahl der Kinder 53 23 76
Gestationsalter 29,7 (28.0; 31.2) 26,9 (25.3; 28.0) 28.8 (27;30.7)
(Wochen)
Geburtsgewicht (g) 1270 (1045; 1570) 920 (650; 980) 1149 (953; 1454)
Weibliches Geschlecht 25 (47) 8 (35) 33 (43)
Mehrlingsgeburt 17 (32) 209 19 (25)
Surfactantapplikation 31 (58) 18 (78) 49 (65)
Sauerstoffapplikation 31 (58) 18 (78) 49 (65)
Primére Intubation 8 (15) 6 (26) 14 (18)
Dauer invasive 25 (17.25; 58.75) 54,5 (10.25; 120) 25 (15.25;77.5)
Beatmung (h)
Pneumonie 2(4) 2(9) 4(5)
Sepsis 15 (28) 3 (13) 18 (24)

Die Werte wurden als Median (Q1; Q3) oder n (%) dargestellt.

Die Charakteristika Pneumonie und Sepsis bezogen sich auf den gesamten
Krankenhausaufenthalt, die Charakteristika Surfactantapplikation, Sauerstoffapplikation,
primdire Intubation und Dauer der invasiven Beatmung bezogen sich auf die ersten 120
Lebensstunden.
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4.2 Haut-zu-Haut-Kontakt

4.2.1 Inzidenz des Haut-zu-Haut-Kontakts

Tabelle 2 fasst die fiir den Haut-zu-Haut-Kontakt relevanten Daten zusammen. Der Haut-
zu-Haut-Kontakt wurde innerhalb des Messzeitraums bei insgesamt 56/76 der
Frithgeborenen umgesetzt und ergab somit eine Inzidenz von 74 %. In der im Mittel &lteren
NIRS-1-Kohorte wurde die Methode bei 41/53 (77 %) der Friihgeborenen angewandt,
wohingegen in der unreiferen NIRS-2-Kohorte bei 15/23 (65 %) der Frithgeborenen HHK
stattfand. Die Daten ergaben im Median die zweimalige (0 - 3.75) Durchfiihrung von HHK
innerhalb der ersten 120 Lebensstunden bei Betrachtung beider Kohorten. Die mediane
Dauer des HHK betrug 105 (90 - 120) Minuten. In der NIRS-1-Kohorte wurde der HHK
im Median tber 97.5 (75 - 120) Minuten umgesetzt, wihrend die Dauer in der NIRS-2-
Kohorte im Mittel 120 (105 - 135) Minuten betrug.

Tabelle 2. Haut-zu-Haut-Kontakt innerhalb der ersten 120 Lebensstunden

NIRS 1 (n=53) NIRS 2 (n =23) Insgesamt (n = 76)
Inzidenz 41 (77) 15 (65) 56 (74)
Anzahl 2(1;4) 2 (0;3) 2 (05 3.75)
Dauer (min)/HHK 97.5 (75; 120) 120 (105; 135) 105 (90; 120)

Die Werte wurden als Median (Q1; Q3) oder n (%) dargestellt.

Insgesamt reichte die Varianz der Anzahl des HHK von einem Minimum von 0 bis zu
einem Maximum von 7 innerhalb der ersten 120 Lebensstunden. 11/76 Friihgeborenen
wiesen einmaligen HHK auf und bei 2/76 Frithgeborenen wurde die maximale Anzahl von
7 erreicht. In Abbildung 8 und 9 sind individuelle rcSO».Verldufe wihrend des einmaligen

sowie des siebenmaligen HHK dargestellt.
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Abbildung 8. Liniendiagramm eines individuellen rcSO:.Verlaufs bei einmaligem HHK.

Die Auswahl des Kindes zur Darstellung erfolgte zufillig.
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Abbildung 9. Liniendiagramme individueller rcSO:-Verldiufe eines Kindes bei
siebenmaligem HHK.

Fiir den 3. HHK waren keine aufgezeichneten Messwerte verfiigbar.

Die Auswahl des Kindes zur Darstellung erfolgte zufillig.
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4.2.2  Inzidenz des Haut-zu-Haut-Kontakts primér intubierter Friihgeborener

Aus beiden Kohorten wurden insgesamt 14/76 18,4 % der Frithgeborenen primér intubiert
und anschlieBend invasiv beatmet. Die Auswertungen ergaben, dass bei diesen
Frithgeborenen tendenziell weniger hdufig HHK angewandt wurde als bei nicht-intubierten

Frithgeborenen (Tab. 3).

Tabelle 3. Inzidenz der Durchfiihrung von Haut-zu-Haut-Kontakt bei primdr intubierten
Friihgeborenen im Vergleich zu nicht-intubierten Friihgeborenen

Nicht intubiert Primiir intubiert
Anzahl Kinder, n (%) 62 (81.6) 14 (18.4)
Anteil Kinder mit HHK, n (%) 48 (77.4) 8 (57.1)
Mittelwert (SD) 2,31 (1.938) 1,29 (1.637)
Median (Q1; Q3) 2(1;4) 1 (0;2.25)
Min. 0 0
Max. 7 5

SD Standard Deviation, Q1; Q3 Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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4.2.3 Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsiittigung wihrend des Haut-zu-
Haut-Kontakts

In der Untergruppe der Frithgeborenen mit verfligbaren rcSO2-Werten wiahrend des HHK
ergaben die rcSO>-Werte in der NIRS-1-Kohorte keinen Unterschied zwischen HHK und
Ruhephase im Inkubator (Tab. 4a, Abb. 11), wihrend in der NIRS-2-Kohorte geringere
rcSOx-Werte wiahrend des HHK registriert wurden als wéahrend der Ruhephase (Tab. 4a,
Abb. 12). Bei Betrachtung der medianen Werte der einzelnen Frithgeborenen ergaben die
Auswertungen geringere rcSOx-Werte wiahrend des HHK im Vergleich zur Ruhephase,
welche sich in der NIRS-1-Kohorte als signifikant erwiesen (Tab. 4b, Abb. 10).

Tabelle 4a. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung (rcSO> %) wdhrend des
Haut-zu-Haut-Kontakts im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)
Zeitraum Haut-zu-Haut- Inkubator Haut-zu- Inkubator
Kontakt Haut-Kontakt
v 115555 1772009 49057 613555
Mittelwert (SD)  81.62 (8.67) 81.62 (9.56)  77.45 (7.45) 79.48 (7.66)
Median (Q1; Q3) 83 (78; 87) 83 (77; 88) 78 (73; 82) 80 (74; 85)
Min. 25 15 15 15
Max. 95 95 95 95

Tabelle 4b. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung (rcSO:2 %) wihrend des
Haut-zu-Haut-Kontakts im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator basierend auf den
medianen Werten der einzelnen Friihgeborenen

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)
Zeitraum Haut-zu-Haut- Inkubator  Haut-zu- Inkubator
Kontakt Haut-Kontakt
Mittelwert (SD)  80.95 (7.97) 82.79 (6.99) 77.73 (6.92) 79.87 (5.73)
Median (Q1; Q3) 82 (77.25;86.75) 83 (79;88) 76 (73;81.5) 80 (76.5; 83.5)
Min. 62 68 67 70
Max. 92 95 89 89
p 0.002 0.396

Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Test berechnet.
n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, SD Standard Deviation, Q1; Q3
Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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Abbildung 10. Intraindividueller Vergleich der rcSO>-Mediane wiihrend des Haut-zu-
Haut-Kontakts gegentiber der Ruhephase im Inkubator.

Schwarze Linien verbinden die intraindividuellen Mediane aller gemessenen Werte
wdhrend der entsprechenden Zeitrdume fiir jedes Friihgeborene, rote Balken stellen den
interindividuellen Gruppenmedian aller intraindividuellen Mediane dar.

A NIRS-1-Kohorte (n = 38),, B NIRS-2-Kohorte (n = 15)
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4.2.4 Hypoxien und Hyperoxien wihrend des Haut-zu-Haut-Kontakts

Die Auswertung der Messwerte innerhalb des Zielbereichs von rcSO»> 55 % - 85 % sowie
auBerhalb festgelegter Grenzwerte (rcSO2 < 55 %, < 65 %, < 70 %, < 80 %, > 85 %)
ergaben, dass beide Kohorten wiahrend des HHK einen hoheren Anteil an Messwerten im
Zielbereich aufwiesen als wihrend der Ruhephase im Inkubator. Die prozentualen Anteile
von Messwerten im Hypoxie-Bereich (rcSO2 < 55 %) wiesen eine Varianz innerhalb der
beiden Kohorten auf. In der NIRS-1-Kohorte wurde wéhrend des HHK ein niedrigerer
Anteil an den Gesamtmesswerten als wihrend der Ruhephase im Inkubator errechnet. In
der NIRS-2-Kohorte waren die Anteile nahezu identisch. Bei der Auswertung der
Hyperoxien wurde ersichtlich, dass in der NIRS-1-Kohorte 31/53 (58 %) und in der NIRS-
2-Kohorte 18/23 (78 %) der Friihgeborenen innerhalb der ersten 120 Lebensstunden
zeitweise auf eine Sauerstoffzufuhr (FiO2 > 21 %) angewiesen waren. In der NIRS-1-
Kohorte haben 7/31 (23 %) und in der NIRS-2-Kohorte 10/18 (56 %) dieser
Friihgeborenen HHK erfahren. Der prozentuale Anteil der rcSO;-Messwerten im
Hyperoxie-Bereich (rcSO2 > 85 %) hatte in beiden Kohorten wéhrend des HHK einen
geringeren Anteil als wahrend der Ruhephase im Inkubator (Tab. 5).

Tabelle 5. Darstellung von rcSO: entsprechend unterschiedlicher Grenzwerte inkl.
Hypoxie und Hyperoxie wihrend des Haut-zu-Haut-Kontakts im Vergleich zur Ruhephase
im Inkubator

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)

Haut-zu-Haut Inkubator Haut-zu-Haut Inkubator

Kontakt Kontakt
v 115555 1772009 49057 613555
0-<55% 1.2 2.1 0.4 0.3
55-85% 63.4 60.3 87.5 78.8
0-<65% 53 5.5 34 2.6
0-<70% 9.5 9.7 13.7 9.6
0-<80% 32.3 34.6 59.5 48.2
>85-95% 35.4 37.6 12.1 21

Die Daten wurden als prozentualer Anteil der rcSO>-Werte unterhalb, oberhalb oder
innerhalb eines Grenzbereichs dargestellt.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, > 85 - 95 % Kinder mit FiO> > 21%
(NIRS 1: n =31, NIRS2: n=18)
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4.3 Versorgung
In Tabelle 6 werden die Anzahl der Versorgungen der Frithgeborenen durch medizinisches
Personal dargestellt. Die Auswertungen ergaben, dass insgesamt im Mittel 15.5 (1.6)

Versorgungen innerhalb der ersten 120 Lebensstunden stattfanden.

Tabelle 6. Medizinische Versorgungen innerhalb der ersten 120 Lebensstunden

NIRS 1 (n=53) NIRS 2 (n =23) Insgesamt (n = 76)
Anzahl 15.49 (1.51) 15.57 (1.83) 15.51 (1.6)

Die Werte wurden als Mittelwert (§D) dargestellt.
n Anzahl Kinder

4.3.1 Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung wahrend der Versorgung
Die Auswertungen der rcSO>-Werte wiahrend der Versorgung im Vergleich zur Ruhephase
im Inkubator ergaben in beiden Kohorten etwas geringere rcSO>-Werte wihrend der
Versorgung gegeniiber der Ruhephase (Tab. 7, Abb. 11, Abb. 12). Bei Betrachtung der
Werte der einzelnen Frithgeborenen ergaben die Auswertungen in beiden Kohorten einen
signifikanten Unterschied in den medianen rcSO>-Werten wihrend der Versorgung im

Vergleich zur Ruhephase (Tab. 7).

Tabelle 7. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung (rcSO:2 %) wihrend der
Versorgung im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator

NIRS 1 (n=153) NIRS 2 (n=23)
Zeitraum Versorgung  Inkubator Versorgung  Inkubator
\4 358452 2299792 148820 977026
Mittelwert (SD) 79.45 (10.21)  80.63 (9.79) 75.45 (9.76) 76.84 (10.06)
Median (Q1; Q3) 81 (74; 87) 82 (76; 88) 76 (71; 82) 78 (71; 83)
Min. 15 15 15 15
Max. 95 95 95 95
p <0.001 0.003

Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Test basierend auf den medianen Werten der
einzelnen Friihgeborenen berechnet.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, SD Standard Deviation, Q1; Q3
Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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4.3.2 Hypoxien und Hyperoxien wihrend der Versorgung

Die Analyse der rcSO2-Werte innerhalb des Zielbereichs ergab in beiden Kohorten einen
hoheren Anteil wihrend der Versorgungen als wéihrend der Ruhephase im Inkubator. Der
Anteil an Hypoxien war wihrend der Versorgungen in beiden Kohorten minimal héher.
Bei Frithgeborenen, die eine zusitzliche Sauerstoffzufuhr (FiO2 >21 %) erhielten, fiel der
Anteil an rcSO>-Messwerten im Hyperoxie-Bereich wihrend der Versorgungen geringer

aus als wihrend der Ruhephase im Inkubator (Tab. 8).

Tabelle 8. Darstellung von rcSO: entsprechend unterschiedlicher Grenzwerte inkl.
Hypoxie und Hyperoxie wihrend der Versorgung im Vergleich zur Ruhephase im
Inkubator

NIRS 1 (n=153) NIRS 2 (n=23)

Versorgung Inkubator Versorgung Inkubator
\4 358452 2299792 148820 977026
0-<55% 2.5 2.1 3.6 3.2
55-85% 67.8 64.6 83.5 79.3
0-<65% 9 7.3 12.5 10.8
0-<70% 15.2 11.8 22.1 19.5
0-<80% 44 39.1 64.8 57.7
>85-95% 29.7 333 12.9 17.6

Die Daten wurden als prozentualer Anteil der rcSO>-Werte unterhalb, oberhalb oder
innerhalb eines Grenzbereichs dargestellt.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, > 85 - 95 % Kinder mit FiO> > 21 %
(NIRS 1: n =31, NIRS2: n=18)
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4.3.3 Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung wiahrend der Versorgung

von Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt
In der Untergruppe der Frithgeborenen, die HHK hatten, ergab die Analyse der rcSO»-
Werte, dass diese Kinder etwas geringere Werte wihrend der Versorgung im Vergleich zur
Ruhephase im Inkubator aufwiesen (Tab. 9, Abb. 11, Abb. 12). Bei Betrachtung der Werte
der einzelnen Frithgeborenen ergaben die Auswertungen der medianen rcSO>-Werte einen
signifikanten Unterschied in NIRS 1, wihrend der Unterschied in NIRS 2 sich als nicht
signifikant erwies (Tab. 9).

Tabelle 9. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung (rc¢SO2 %) von
Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt wdhrend der Versorgung im Vergleich zur
Ruhephase im Inkubator

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)
Zeitraum Versorgung  Inkubator Versorgung Inkubator
HHK-Kinder HHK-Kinder HHK-Kinder = HHK-Kinder
v 260101 1772009 105898 613555
Mittelwert (SD) 81.19 (8.85)  81.62(9.56)  77.44 (7.90) 79.48 (7.66)
Median (Q1; Q3) 82 (76; 88) 83 (77; 88) 78 (72; 83) 80 (74; 85)
Min. 19 15 15 15
Max. 95 95 95 95
p <0.001 0.624

Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Test basierend auf den medianen Werten der
einzelnen Friihgeborenen berechnet.

HHK Haut-zu-Haut-Kontakt, n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigbarer Messwerte, SD
Standard Deviation, Q1; Q3 Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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4.3.4 Hypoxien und Hyperoxien wihrend der Versorgung von Friihgeborenen mit
Haut-zu-Haut-Kontakt
Die Untergruppe der Friihgeborenen, die HHK erlebten, wies, im Vergleich zur
Ruhephase, einen hoheren Anteil an rcSO»>-Werten innerhalb des Zielbereichs auf,
wihrend sie versorgt wurde. Der Anteil an Hypoxien fiel wahrend der Versorgungen in der
NIRS-1-Kohorte geringer aus. In der NIRS-2-Kohorte war der Anteil der Hypoxien
wihrend der Versorgungen und der Ruhephase im Inkubator nahezu identisch. Bei
Frithgeborenen mit zusétzlichem Sauerstoffbedarf (Fi0,> 21 %) ergaben die Analysen der

HHK-Kinder beider Kohorten einen hoéheren Anteil an Hyperoxien wéhrend der

Versorgungen (Tab. 10).

Tabelle 10. Darstellung von rcSO: entsprechend unterschiedlicher Grenzwerte inkl.
Hypoxie und Hyperoxie von Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt wéihrend der

Versorgung im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator

v
0-<55%
55-85%
0-<65%
0-<70 %
0-<80%
>85-95%

NIRS 1 (n=38)
Versorgung
HHK-Kinder
260101

0.4

65

4.7

10,7

38.3

345

Inkubator
HHK-Kinder

1772009

2.1
60.3
5.5
9.7
34.6
37.6

NIRS 2 (n=15)
Versorgung
HHK-Kinder
105898

0.5

84.7

5.1

14.7

59.6

14.8

Inkubator

HHK-Kinder

613555
0.3
78.8
2.6

9.6
48.2

21

Die Daten wurden als prozentualer Anteil der rcSO>-Werte unterhalb, oberhalb oder

innerhalb eines Grenzbereichs dargestellt.
n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, > 85 - 95 % Kinder mit FiO> > 21 %

(NIRS 1: n =31, NIRS2: n=18)
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Abbildung 11. Boxplots der rcSO>-Werte in der NIRS-1-Kohorte wihrend des Haut-zu-

Haut-Kontakts, der Versorgung und der Ruhephase im Inkubator
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Abbildung 12. Boxplots der rcSO>-Werte in der NIRS-2-Kohorte wihrend des Haut-zu-

Haut-Kontakts, der Versorgung und der Ruhephase im Inkubator
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4.4 Tag-Nacht-Rhythmus

4.4.1 Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung und der Tag-Nacht-
Rhythmus
Im Tag-Nacht-Vergleich konnten die Analysen keinen deutlichen Unterschied in den

rcSOz-Werten aufweisen (Tab. 11, Abb. 13, Abb. 14).

Tabelle 11. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdittigung (rcSO:> %) im Tag-Nacht-
Vergleich

NIRS 1 (n=153) NIRS 2 (n=23)
Zeitraum Tag Nacht Tag Nacht
\4 1901219 1921472 783080 791389
Mittelwert (SD) 80.42 (9.99)  80.66 (9.92) 76.80 (9.73) 76.93 (9.94)
Median (Q1; Q3) 82 (75; 87) 82 (76; 88) 78 (72; 83) 78 (72; 83)
Min. 15 15 15 15
Max. 95 95 95 95
p 0.384 0.343

Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Test basierend auf den medianen Werten der
einzelnen Friihgeborenen berechnet.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, SD Standard Deviation, Q1; Q3
Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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4.4.2 Hypoxien und Hyperoxien und der Tag-Nacht-Rhythmus
Im Tag-Nacht-Vergleich ergab der Anteil der rcSO,-Werte im Zielbereich sowie im
Hypoxie- und Hyperoxie-Bereich in beiden Kohorten nahezu identische Werte (Tab. 12).

Tabelle 12. Darstellung von rcSO: entsprechend unterschiedlicher Grenzwerte inkl.
Hypoxie und Hyperoxie wihrend des Tages und der Nacht

NIRS 1 (n=53) NIRS 2 (n=23)

Tag Nacht Tag Nacht
\4 1901219 1921472 783080 791389
0-<55% 23 2.5 29 3.1
55-85% 64 64 80.9 79
0-<65% 7.7 7.4 9.5 10.7
0-<70% 12.7 11.8 18.2 18.9
0-<80% 39.5 39.1 58.4 57.7
>85-95% 33.7 33.4 16.2 17.9

Die Daten wurden als prozentualer Anteil der rcSO>-Werte unterhalb, oberhalb oder
innerhalb eines Grenzbereichs dargestellt.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, > 85 - 95 % Kinder mit FiO> > 21 %
(NIRS 1: n =31, NIRS2: n=18)
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4.4.3 Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung und der Tag-Nacht-
Rhythmus von Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt

In der Untergruppe der Friihgeborenen, die Haut-zu-Haut-Kontakt erlebten, ergab die

Auswertung der rcSO>-Werte anndhernd identische Werte im Tag-Nacht-Vergleich (Tab.

13, Abb. 13, Abb. 14). Im Vergleich zu allen Kindern, wiesen die HHK-Kinder sowohl bei

Tag als auch bei Nacht etwas hohere rcSO,-Werte auf (Abb. 13, Abb. 14).

Tabelle 13. Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung (rcSO> %) von
Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt im Tag-Nacht-Vergleich

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)
Zeitraum Tag Nacht Tag Nacht
HHK-Kinder HHK-Kinder HHK-Kinder HHK-Kinder
\ 1388492 1403577 529720 531062

Mittelwert (SD)  81.97 (8.70)  82.34(8.53)  78.87(7.83)  79.49 (7.83)
Median (Qi; Q3) 83 (77; 88) 83(77;89) 79 (74; 84) 80 (74; 85)

Min. 15 15 15 15
Max. 95 95 95 95
p 0.201 0.086

Die p-Werte wurden mittels Wilcoxon-Test basierend auf den medianen Werten der
einzelnen Friihgeborenen berechnet.

HHK Haut-zu-Haut-Kontakt, n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigbarer Messwerte, SD
Standard Deviation, Q1; Q3 Quartile, Min. Minimum, Max. Maximum
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444 Hypoxien und Hyperoxien und der Tag-Nacht-Rhythmus von
Frithgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt

Friithgeborene, bei denen Haut-zu-Haut-Kontakt angewandt wurde, wiesen im Tag-Nacht-

Vergleich édhnliche Anteile der rcSO»>-Werte im Zielbereich sowie im Hypoxie- und

Hyperoxie-Bereich auf. In der NIRS-2-Kohorte wurde iiber Nacht ein etwas geringerer

Anteil an rcSO2-Werten im Zielbereich und ein etwas hoherer Anteil an rcSO2-Werten im

Hyperoxie-Bereich verzeichnet (Tab. 14).

Tabelle 14. Darstellung von rcSO: entsprechend unterschiedlicher Grenzwerte inkl.
Hypoxie und Hyperoxie von Friihgeborenen mit Haut-zu-Haut-Kontakt wihrend des Tages
und der Nacht

NIRS 1 (n=38) NIRS 2 (n=15)

Tag HHK- Nacht HHK- Tag HHK- Nacht HHK-

Kinder Kinder Kinder Kinder
\ 1388492 1403577 529720 531062
0-<55% 0.5 0.3 0.4 0.3
55-85% 61.2 61.1 80.6 77.7
0-<65% 4 3.7 3.1 3
0-<70% 8.9 8 10.9 9.7
0-<80% 34.5 33.2 51.7 48.9
>85-95% 383 38.5 19 22

Die Daten wurden als prozentualer Anteil der rcSO>-Werte unterhalb, oberhalb oder
innerhalb eines Grenzbereichs dargestellt.

n Anzahl Kinder, v Anzahl verfiigharer Messwerte, > 85 - 95 % Kinder mit FiO> > 21 %
(NIRS 1: n =31, NIRS2: n=18)
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Abbildung 13. Boxplots der rcSO>-Werte in der NIRS-1-Kohorte wihrend des Tages und

der Nacht
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Abbildung 14. Boxplots der rcSO>-Werte in der NIRS-2-Kohorte wihrend des Tages und

der Nacht
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt erstmals Daten der mittels NIRS gemessenen regionalen
zerebralen Gewebesauerstoffsittigung (rcSO.) innerhalb der ersten 120 Lebensstunden von
insgesamt 76 Frithgeborenen wéhrend des Haut-zu-Haut-Kontakts (HHK) und
medizinischer Versorgungen sowie im Zusammenhang mit dem Tag-Nacht-Rhythmus vor.
(1) Die Bestandsaufnahme konnte zeigen, dass HHK insgesamt erheblich weniger hiufig
durchgefiihrt wurde als erwartet. (1a) Dabei konnte bestitigt werden, dass Intubation und
Beatmung den frithen Beginn von HHK verhindern. (2) Die Hypothese, dass die rcSO»-
Werte wihrend des HHK im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator geringer seien, wurde
nur teilweise bestétigt, wobei interindividuelle Unterschiede im Rahmen des
Zeitraumwechsels deutlich waren. (3) Weiterhin wurde die Hypothese bekriftigt, dass sich
wihrend der Versorgung im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator geringere rcSO>-Werte
zeigen. Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich wihrend des HHK und der
Versorgung ein etwas hoherer Anteil von rcSO2-Werten im Zielbereich befand als wéihrend
der Ruhephase im Inkubator. (4) Ein Tag-Nacht-Unterschied konnte in den Analysen der
rcSO2-Werte nicht bestdtigt werden. Zusétzlich zeigte sich, dass die Untergruppe der
Frithgeborenen, die HHK erfuhren, sowohl wihrend der Versorgung als auch tiber Tag und
in der Nacht hohere rcSO,-Werte nachwies als die jeweilige Gesamtkohorte. Insgesamt
sprechen die allenfalls geringfiigigen Unterschiede der rcSO;-Werte im Vergleich der
jeweiligen Zeitraume (HHK, Versorgung, Ruhephase) fiir Patientensicherheit im Sinne
einer balancierten Unterstiitzung, da Anderungen in dieser GroBenordnung kaum Einfluss

auf die zerebrale Sauerstoffsittigung haben.

Bestandsaufnahme der Durchfiihrung von Haut-zu-Haut-Kontakt

Wihrend bei insgesamt 74 % der Frithgeborenen innerhalb der ersten 120 Lebensstunden
HHK durchgefiihrt wurde, wiesen unter den unreiferen Frithgeborenen (24. - 28. SSW)
lediglich 65 % und unter den primér-intubierten Frithgeborenen lediglich 57 % HHK auf.
Die Anzahl der HHK innerhalb der ersten 120 Lebensstunden betrug im Median 2 (0 -
3.75) und zeigte eine hohe Varianz auf, welche von 0 bis 7 reichte. Auch die Dauer des
HHK differierte stark und reichte insgesamt von 105 (90 - 120) Minuten, wobei die
unreifere Kohorte mit 120 (105 - 135) Minuten im Median etwa 20 Minuten lidngere
Phasen von HHK nachweisen konnte als die etwas reifere Kohorte mit 97,5 (75 - 120)
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Minuten. Wir sehen darin einen deutlichen Bedarf der Verbesserung, zumal eine
schwedische Studie, welche eine Fallzahl von 520 sehr frithgeborenen Kindern rekrutierte,
dhnliche Ergebnisse aufwies [53]. Die Autor*innen zeigten, dass HHK bei 64 % der
Frithgeborenen dokumentiert wurde und die Héaufigkeit zwischen unterschiedlichen
Regionen stark differierte (16 % - 98 %) [53]. Zudem verdeutlichten deren Analysen den
spiten und variablen Beginn des ersten HHK, welcher im Median an Lebenstag 6 (0 - 44)
stattfand [53]. Die Zahlen widerlegen somit die aktuelle Annahme, dass HHK derzeit
fester Bestandteil der Standardversorgung von Frithgeborenen in den entscheidenden
ersten Lebenstagen ist und unterstreichen die individuelle Varianz in der Anwendung der
Methode. Dieser Sachverhalt ldsst sich durch unterschiedliche Erkldrungsansitze
charakterisieren, welche auf die Barrieren der Durchfiihrung von HHK seitens der Eltern
sowie seitens des medizinischen Personals eingehen.

Zunichst bildet die Besorgnis, dem Kind schaden zu konnen, einen wichtigen Aspekt.
Diese Angst kann sowohl von den Eltern [19] als auch vom medizinischen Personal [69]
ausgehen und somit ein Hindernis fiir die Umsetzung von HHK darstellen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit bestétigen, dass Intubation und Beatmung einen frithen HHK verhindern. Aus
dieser Tatsache lasst sich schlielen, dass ein instabiler Gesundheitszustand der
Friihgeborenen das medizinische Personal und die Eltern moglicherweise daran hindern
kann, das Friihgeborene vom Inkubator auf die Brust der Eltern transferieren zu wollen.
Dieser Sicherheitsaspekt scheint, trotz der Studien, die HHK als sicher beurteilen und
starke Empfehlungen fiir die Umsetzung aussprechen [14, 59, 80], stets eine zentrale Rolle
zu spielen. Die Unsicherheit kann durch die Tatsache unterstiitzt werden, dass keine klaren
Definitionen existieren, welche den Gesundheitszustand des Friihgeborenen fiir die
Durchfiihrung von HHK festlegen [45].

Zweitens kann die familidre Situation HHK verhindern. Die medizinischen Auswirkungen
der Geburt auf die Miitter, einschliefSlich Miidigkeit, Depressionen und Schmerzen,
insbesondere nach einer Sectio caesarea, konnen die Inanspruchnahme von HHK
verringern [19], obwohl aktuelle Daten zeigen, dass HHK sich wiederum positiv auf die
Gesundheit der Mutter auswirken und das Risiko von postnatalen Depressionen reduzieren
kann [50]. Zudem kann die hausliche und berufliche Situation der betroffenen Familie ein
Grund dafiir sein, dass der Vater an der HHK-Umsetzung verhindert ist.

Weiterhin zeigt drittens eine systematische Ubersichtsarbeit, dass die hiufigsten Barrieren
fiir die Umsetzung von HHK aus Sicht der Mutter ressourcenbezogen sind [69]. Dabei

kann beispielsweise das Fehlen von addquaten Raumlichkeiten und Liegemdglichkeiten, in
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denen ein angemessener Grad von Privatsphére einerseits und
Uberwachungsmoglichkeiten des Kindes andererseits gewihrleistet werden kann, eine
Rolle spielen [19].

Viertens konnen ein negativer Eindruck von der Einstellung des medizinischen Personals
gegeniiber HHK [69] sowie das Fehlen einer addquaten Instruktion [71] zur Durchfiihrung
von HHK wichtige Einflussfaktoren fiir die unzureichende Umsetzung seitens der Mutter
sein.

Gleichzeitig kann filinftens ein unzureichendes Wissen {iber die Relevanz und
Durchfithrung von HHK sowie das Fehlen von klaren Leitlinien die Frequenz der
Umsetzung seitens des medizinischen Personals negativ beeinflussen [19].

SchlieBlich kann die zusdtzliche Arbeitsbelastung insbesondere in FEinrichtungen mit
erhohtem Mangel an Personal zu einem Mangel an Zeit fiir die Instruktion und
Durchfithrung von HHK fithren und einen Schliisselfaktor unter den Hindernissen der
HHK-Umsetzung darstellen [19].

Eine Vielzahl der Barrieren lassen sich somit auf den Mangel an Edukation sowohl der
Eltern als auch des Pflegepersonals zuriickfiihren und die Relevanz der HHK-Methode in
den Hintergrund riicken. Unsere Ergebnisse unterstreichen somit den Bedarf an der
Aufkldrung dieser hinderlichen Faktoren zugunsten des frithen HHK und seinen positiven
Effekten fiir Eltern und Kind. Wir haben unsere Ergebnisse genutzt, um innerhalb der
Behandlungsteams der Liibecker NICUs Riickmeldung zu geben und die bessere

Umsetzung der eigenen, lokalen HHK-Empfehlungen zu stimulieren.

Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung wéihrend des Haut-zu-Haut-Kontakts

Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung wies wihrend des HHK leicht
geringere Werte auf als wihrend der Ruhephase im Inkubator, so dass unsere Hypothese
bestitigt wurde. In der im Mittel reiferen Kohorte erwies sich der Unterschied bei
Betrachtung der medianen rcSO;-Werte der einzelnen Frithgeborenen als statistisch
signifikant. In der aktuellen Literatur finden sich einige wenige Studien, welche die
regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung wahrend des HHK bei Frithgeborenen
untersuchen [8, 47, 48]. Sie beinhalten die Beobachtung von Frithgeborenen mit einem
Gestationsalter von 36 Wochen ohne respiratorische Unterstiitzung [8, 48] sowie
Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von 29 Wochen, welche auf respiratorische

Unterstiitzung angewiesen waren [47]. In thren Ergebnissen werden dhnliche Tendenzen in
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den Unterschieden der rcSO2-Werte zwischen HHK und Inkubator nachgewiesen wie in
dieser Arbeit. Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass diese Studien an Friihgeborenen mit
einem hoheren postnatalen Alter durchgefiihrt wurden und sie somit im Vergleich zu
dieser Arbeit nicht die verletzliche Anpassungsphase der ersten Lebenstage représentieren.
Zudem wurde in dieser Arbeit ein zusitzlicher Zeitraum herangezogen, welcher die
regionale zerebrale Gewebesauerstoffsittigung wihrend der Versorgungen der
Frithgeborenen, die stressauslosende Prozeduren wie beispielsweise Blutentnahmen oder
rektale Temperaturmessungen beinhalten konnen, beriicksichtigt. Die Betrachtung dieses
Versorgungs-Zeitraums im Vergleich zur HHK-Periode zeigt, dass sich die rcSO2-Werte
wiéhrend des HHK in dhnlichen oder hoheren Bereichen befanden. Dennoch gilt es im
folgenden mogliche Aspekte, die zu einer leichten Abnahme der rcSO;-Werte fiihren
konnten, zu erortern. Dabei bildet die bereits erwdhnte Varianz in der individuellen
Durchfiihrung des HHK einen wichtigen Faktor. Zunéchst lagen Unterschiede in der Dauer
und der Anzahl des HHK innerhalb der Kohorten vor. Gleichzeitig differieren die
Aufzeichnungszeitraume der HHK im Vergleich zu den Zeitrdumen der Ruhephase im
Inkubator, was zu einer unterschiedlich hohen Anzahl an r¢SO>-Messwerten fiihrte. Beide
Aspekte fiihren zu einer Einschrinkung in der Vergleichbarkeit der jeweiligen
Aufzeichnungszeitrdume. Zudem wurde der HHK nach Verfiigbarkeit der Eltern und ihrer
Priferenz hinsichtlich der Position des Lehnstuhls durchgefiihrt. Daher wurden die
Fiitterungs-Intervalle und die Position des Kindes nicht erhoben. Der aktuellen Literatur
zufolge kann die Position des Kindes einen Einfluss auf die regionale zerebrale
Gewebesauerstoffsittigung haben und zu ithrer Abnahme fithren. Es wird vermutet, dass
das Schlafen in Bauchlage (HHK) im Vergleich zur Riickenlage (Inkubator) eine
Verringerung der rcSO; verursacht [26]. Einen ausgleichenden Effekt stellt hingegen die
Anwendung von ,,Auswaschperioden“ von jeweils 60 Minuten vor und nach jeder
Intervention (HHK, Versorgung) dar. Er fiihrte dazu, dass Storfaktoren, welche die NIRS-
Aufzeichnungen beeinflussen konnen, nicht in die Auswertungen mitaufgenommen
wurden. Dazu zdhlte beispielsweise die oftmals vor dem HHK durchgefiihrte Versorgung
der Frithgeborenen. Vor dem Hintergrund dieser Aspekte kann das Ausmall der
nachgewiesenen Unterschiede zwischen HHK wund Inkubator, trotz der teilweise
signifikanten Unterschiede aus statistischer Sicht, klinisch betrachtet als gering eingestuft
werden. Dariliber hinaus wurde in unseren Ergebnissen ersichtlich, dass sich insbesondere
in der unreiferen Kohorte wihrend des HHK im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator ein

etwas hoherer prozentualer Anteil von rcSOz-Werten im rcSO;-Zielbereich (55 - 85 %)
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befand. Sowohl der Anteil an rcSO2-Werten im Hypoxie-Bereich als auch der Anteil an
rcSO2-Werten im  Hyperoxie-Bereich  bei  Frilhgeborenen  mit  zusétzlicher
Sauerstoffapplikation fiel wédhrend des HHK geringer oder nahezu identisch aus.
Bohnhorst et al. zeigten eine Zunahme hypoxischer Ereignisse wihrend des HHK und
duBerten Vorsicht bei der Anwendung bei Frithgeborenen mit rezidivierenden
Frithgeborenenapnoen [13]. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den unseren, die
darauf hindeuten, dass HHK die zerebrale himodynamische Instabilitit nicht erhoht.
Dartiber hinaus konnte mit unserem NIRS-1-Kollektiv bereits gezeigt werden, dass es zu
keinen klinisch relevanten Abféllen der rcSO>-Werte wiahrend der Surfactant-Applikation
mittels LISA-Methode (Less invasive surfactant application) kam [32]. Dieses Ergebnis
stellt somit ein Beispiel fiir den Nutzen von NIRS im Zusammenhang mit der Uberpriifung
der Sicherheit einer Methode dar. Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse, dass
wihrend HHK keine Zustinde der zerebralen Sauerstoffunterversorgung auftreten und
HHK somit einen klinisch geringen FEinfluss auf die zerebrale Hdmodynamik von
Frithgeborenen in der perinatalen Anpassungsphase hat. Daher unterstreichen unsere
Ergebnisse die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit des frithen HHK in den ersten 120

Lebensstunden.

Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung wéihrend der Versorgung

Trotz der Umsetzung einer entwicklungsfordernden Betreuung der Frithgeborenen, welche
unter anderem ein minimales Handling und die Reduktion invasiver MaBBnahmen auf das
Notwendigste beinhaltet, konnen die Frithgeborenen wihrend der Versorgungen stress-
und schmerzauslosenden Prozeduren ausgesetzt sein. Unsere Ergebnisse ergaben, dass im
Mittel 15.5 (1.6) Versorgungen und somit etwa drei Versorgungen pro Tag stattfanden.
Diese Auswertung bestétigt zundchst die Umsetzung eines minimalen Handlings und die
damit verbundene Biindelung einzelner medizinischer und pflegerischer Maflnahmen. Vor
dem Hintergrund der dennoch stressinduzierenden Faktoren bestand unsere Hypothese aus
der Annahme, dass die Versorgung der Frithgeborenen zu einer Verringerung der
regionalen zerebralen Gewebesauerstoffsittigung fiihrt. Diese Hypothese konnten wir
bestétigen, indem die regionale zerebrale Gewebesauerstoffséttigung bei Betrachtung der
medianen rcSO,-Werte der einzelnen Frithgeborenen in den Gesamtkohorten wihrend der
Versorgung statistisch signifikant geringere Werte aufwies als wihrend der Ruhephase im

Inkubator. Entgegen unseren Erwartungen war der Anteil der rcSO2-Werte im Zielbereich
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(55 - 85 %) wiahrend der Versorgungen minimal hdéher als widhrend der Ruhephase im
Inkubator. Wihrend der prozentuale Anteil an Hyperoxien bei Frithgeborenen mit
zusitzlicher Sauerstoffsupplementation wéihrend der Versorgungen geringer war, fiel der
Anteil an Hypoxien wéhrend der Versorgungen geringfiigig hoher aus. Die minimale
Zunahme an Messungen im Hypoxie-Bereich konnte die Annahme zulassen, dass
stressauslosende MaBnahmen die Anzahl an hypoxischen Ereignissen erhdht.
Interessanterweise zeigte sich in unseren Ergebnissen, dass die Friihgeborenen, bei denen
HHK angewandt wurde, wihrend der Versorgungen etwas hohere Werte aufwiesen als die
Gesamtkohorten. AuBlerdem zeigten diese Kinder einen geringeren Anteil an Hypoxien
wihrend der Versorgungen auf. Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass
Frithgeborene, die HHK erleben, besser geriistet sind, um stressauslosende Stimuli zu
kompensieren und stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Cong et al. Die
Autor*innen konnten zeigen, dass schmerz- und stressauslosende Belastungen das spétere
neurologische Outcome der Frithgeborenen negativ beeinflusst, wéhrend Stillen und HHK
sich positiv auf die Kompensation der Stressstimuli auswirkte [22]. Allerdings gilt es zu
beriicksichtigen, dass HHK in unseren Kohorten insbesondere bei reiferen und
gesundheitlich stabileren Friihgeborenen umgesetzt wurde. Dies konnte die Annahme
zulassen, dass diese Kinder aufgrund besserer Voraussetzungen hohere rcSO,-Werte
wihrend der Versorgungen aufweisen. Ahnlich den Ergebnissen des HHK, konnen die
Ergebnisse der Versorgungen trotz ihrer statistischen Signifikanz, keinen klinisch
relevanten Unterschied aufweisen. Die Vergleichbarkeit unserer Daten wird durch die
Tatsache erschwert, dass bisher iiber die rcSO: von Friihgeborenen wiahrend der
Versorgung durch medizinisches Personal keine Daten verdffentlicht wurden. Zudem
stellen die Erkennung und Messung von Stress bei Frithgeborenen stets eine grof3e
Herausforderung dar. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass der initiale Anstieg von
Herzfrequenz und Blutdruck als physiologische Stressreaktion des autonomen
Nervensystems den Sauerstoffverbrauch erhéhen. Zudem wird angenommen, dass die
initiale Stressreaktion bei anhaltender Stressstimulation nachlassen und zu Apnoen und
Bradykardien fiihren kann [15, 67]. Als pathophysiologische Konsequenz ergibt sich
daraus die Verschlechterung der zerebralen Himodynamik und eine daraus resultierende
Reduktion der Sauerstoffzufuhr mit Hypoxdmie und Verringerung der zerebralen
Sauerstoffséttigung. Einige Studien konnten dies bestétigen und zeigen, dass Frithgeborene
als Reaktion auf eine Vielzahl von routineméfBigen PflegemaBnahmen und unter

iibermiBigem, kontinuierlichem Umgebungsstress eine rasche Abnahme der Oxygenierung
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aufwiesen [86, 34]. Hierbei gilt es zu beriicksichtigen, dass diese Erkenntnisse auf
Messungen der peripheren Sauerstoffsittigung (SpO2) mittels Pulsoxymeter basieren und
somit keinen direkten Vergleich zur regional gemessenen Sauerstoffsittigung (rcSO») des
Gehirns mittels NIRS-Monitoring bieten. Damit lassen diese Ergebnisse keinen
endgiltigen Riickschluss zu, unterstiitzen aber die Vermutung, dass die Abnahme der
peripheren Oxygenierung, insbesondere vor dem Hintergrund einer unreifen zerebralen
Autoregulation, auch die zerebrale Oxygenierung von Friihgeborenen betreffen kann.
Zusammenfassend ldsst sich annehmen, dass unsere Ergebnisse mit der physiologischen

Stressreaktion auf VersorgungsmafBinahmen im Einklang stehen.

Die regionale zerebrale Gewebesauerstoffsdttigung und der Tag-Nacht-Rhythmus

Vor dem Hintergrund der entwicklungsférdernden Betreuung von Frithgeborenen und der
damit verbundenen Bedeutung eines zirkadianen Rhythmus als Schliisselfaktor
physiologischer Funktionen, stellt sich die Frage, inwiefern sich der Tag-Nacht-Rhythmus
als primdrer Taktgeber des zirkadianen Rhythmus bei Frithgeborenen auf die zerebrale
Gewebesauerstoffsdttigung auswirkt. Die Ergebnisse konnten unsere Hypothese nicht
bestéitigen und bei Betrachtung der medianen rcSO>-Werte der einzelnen Frithgeborenen
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Werten wéhrend des Tages und der Nacht
aufzeigen. Die prozentual anteiligen Werte im rcSO;-Zielbereich sowie im Hypoxie- und
Hyperoxie-Bereich ergaben ebenfalls nahezu identische Werte im Tag-Nacht-Vergleich.
Interessanterweise wiesen die Friihgeborenen, die HHK erfuhren, in der unreiferen
Kohorte etwas geringere Werte wihrend des Tages im Vergleich zur Nacht auf, wihrend
sich in der reiferen Kohorte kein Unterschied zeigte. Diese Ergebnisse stehen in Einklang
mit denen von Begum et al. Die Autor*innen konnten nachweisen, dass Friihgeborene
einen stdrker ausgeprigten zirkadianen Rhythmus besaBlen als reife Neugeborene und
dieser mit zunehmendem postnatalem Alter abnahm [7]. Dariiber hinaus haben Bauer et al.
ein signifikantes zirkadianes Muster des Sauerstoffverbrauchs mit einem Hohepunkt am
Nachmittag und einem Tiefpunkt wéhrend der Nacht ermittelt [6]. Diese Erkenntnis kdnnte
einen Erklidrungsansatz fiir die geringeren rcSO>-Werte wihrend des Tages und die etwas
hoheren Werte in der Nacht bieten, die in der unreiferen Kohorte registriert wurden.
Ahnlich den Ergebnissen der Versorgungen zeigten sie insgesamt im Vergleich zu den
Gesamtkohorten sowohl wéhrend des Tages als auch iiber Nacht hdhere rcSO,-Werte.

Zudem fiel der Anteil an Hypoxien bei den HHK-Kindern geringer aus als in den
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Gesamtkohorten. Dies konnte sich moglicherweise, wie bereits in der Diskussion der
Versorgungen erwéhnt, auf die besseren Voraussetzungen beziiglich Reife und
gesundheitlicher Stabilitit zuriickfithren lassen. Bisher konnte gezeigt werden, dass die
Herzfrequenz, die Atemfrequenz und die periphere Sauerstoffsittigung sowohl bei reifen
Neugeborenen als auch Frithgeborenen einen zirkadianen Rhythmus aufweisen [7]. Diese
Tatsache unterstreicht die Relevanz eines Tag-Nacht-Rhythmus in den ersten
Lebenswochen von Frithgeborenen und ldsst auf einen Zusammenhang zwischen
zirkadianer Rhythmik und hdmodynamischer Funktion hindeuten. Unsere Ergebnisse
lassen jedoch den Riickschluss zu, dass der Tag-Nacht-Rhythmus keine oder teils nur sehr
geringe Auswirkungen auf die zerebrale Himodynamik und die damit verbundene
zerebrale Gewebesauerstoffsittigung hat. Die Bestitigung dieser Annahme wird aufgrund
mangelnder Literatur iiber die zerebrale Gewebesauerstoffsittigung und die zirkadiane
Rhythmik erschwert. Ferner gilt es, im Hinblick auf die Umgebungsfaktoren der NICU zu
beachten, dass aufgrund mangelnder Evidenz keine klaren Leitlinien existieren, welche die
Umsetzung eines Tag-Nacht-Rhythmus festlegen. Demnach wurden wihrend des NIRS-
Messzeitraums lediglich klinikinterne Empfehlungen umgesetzt, welche die Reduktion von
Licht, Lautstirke und Versorgungen in der Nacht beriicksichtigen und fortwéhrend
angewendet werden. Dieser Aspekt konnte somit die Messungen beeinflusst und dazu
gefiihrt haben, dass lediglich geringe Unterschiede zwischen Tag und Nacht nachweisbar
waren. Daraus ergibt sich der Bedarf an weiteren Studien, welche konkrete Richtlinien fiir
die Umsetzung eines Tag-Nacht-Rhythmus wihrend der NIRS-Aufzeichnungen definieren
und somit zu einem eindeutigen Ergebnis beziiglich des Zusammenhangs zwischen

zirkadianer Rhythmik und zerebraler Gewebesauerstoffsittigung fithren konnten.

Das Nahinfrarotspektroskopie-Monitoring in der Friihgeborenenversorgung

Gegenwirtig hat sich die Messung der regionalen zerebralen Gewebesauerstoffsittigung
mittels Nahinfrarotspektroskopie nicht als zusétzliches Standardverfahren bei der
Uberwachung von Friihgeborenen in den NICUs etablieren konnen. Dies lisst sich darauf
zuriickfiihren, dass es aktuell an hinreichender Evidenz fehlt, welche den klinischen
Nutzen des Messverfahrens tiberwiegen lisst [38]. Trotz der Existenz von Studien, die das
grof3e Potential des NIRS-Monitorings in den Vordergrund stellen [1, 39, 57, 64] stellt sich
die Frage der Anwendbarkeit als Messinstrument sowohl zur Unterstiitzung der Anpassung

als auch zur Vermeidung von Stress in der perinatalen Anpassungsphase von
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Frithgeborenen. Gegenwirtig sind Verhaltensskalen nach wie vor die Referenzmethode zur
Erkennung von akuten neonatalen Schmerzen und Unbehagen. Im Rahmen des von Als
entwickelten NIDCAP (Newborn Individualized Developmental Care) Konzepts bestimmt
beispielsweise eine genaue Beobachtung des Frithgeborenen-Verhaltens den Stationsalltag
der NICU [3]. Alternative oder zusétzliche Methoden beruhen auf der Messung
physiologischer Parameter, die mit der Stressregulation des autonomen Nervensystems in
Verbindung stehen. Dazu zdhlen die Standard-Monitoring-Parameter wie periphere
Sauerstoffsittigung, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck. Aus unseren Ergebnissen
lasst sich der Schluss ziehen, dass das NIRS-Monitoring eine sichere Durchfiihrung von
HHK in der perinatalen Anpassungsphase von Frithgeborenen unterstiitzen und somit eine
Erginzung zu den bereits vorhandenen Uberwachungsverfahren darstellen kann. Um den
endgiiltigen FEinsatz des NIRS-Monitorings zu beflirworten, bedarf es weiterer
randomisierter klinischer Studien bei groBeren Kohorten, beispielsweise mit
automatisierter Sauerstoffregulation (CLAC-Methode) und NIRS. Zudem kdnnte weitere
Forschung zur  Erstellung von  evidenzbasierten  Behandlungsleitlinien  die
Wabhrscheinlichkeit ~ erhohen,  dass  das  zerebrale = NIRS-Monitoring  zur
Qualitdtsverbesserung in der Versorgung von Frithgeborenen fiihren konnte.

Die vorliegende Arbeit beschreibt Daten unreifer Frithgeborener in der vulnerabelsten
Phase ihres Lebens. Erstmalig wurden Daten der regionalen zerebralen
Gewebesauerstoffsdttigung  widhrend  entwicklungsférdernden und  notwendigen
stressinduzierenden  Interventionen von  Frilhgeborenen in der perinatalen
Anpassungsphase erhoben. Diese lassen wichtige Hypothesen im Hinblick auf den Einfluss
einer entwicklungsféordernden Versorgung von Frithgeborenen auf die zerebrale
Gewebesauerstoffsdttigung zu. Trotz der angewendeten ,,Auswaschperiode® von einer
Stunde vor und nach jeder Intervention (HHK und Versorgung) sind einige
Einschrinkungen dieser Beobachtungsstudie zu erwéhnen. Diese beinhalten unter anderem
das unizentrische Studiendesign und die willkiirliche Stichprobenauswahl. Zudem sind
Unterschiede in der Verfiigbarkeit der Eltern, die retrospektive Auswertung der HHK- und
Versorgungs-Datensédtze sowie durch technische Stérungen oder Bewegungsartefakte
herbeigefiihrte fehlende oder ungenaue NIRS-Messzeitrdume zu beriicksichtigen. Daher ist
nicht auszuschlieBen, dass Anderungen der rcSO»-Werte auch durch andere Griinde
verursacht worden sein konnen und somit in unseren Analysen gegebenenfalls die

Beriicksichtigung wichtiger Einflussfaktoren fehlt.
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AbschlieBend konnte diese Arbeit zum einen zeigen, dass HHK zwischen Frithgeborenen
und ihren Eltern in den vulnerablen ersten Lebenstagen mit einem hohen Mal3 an
Patientensicherheit einhergeht. Zum anderen hat eine wichtige Bestandsaufnahme dieser
Arbeit bewirkt, dass die Umsetzung von HHK in der perinatalen Versorgung von

Frithgeborenen wieder stirker in den Fokus geriickt und fortan haufiger umgesetzt wird.
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6 Zusammenfassung

Der komplexe Prozess der perinatalen Anpassung kann bei Frithgeborenen mit
bedeutenden Storungen der zerebralen Himodynamik einhergehen. Entwicklungsférdernde
Methoden wie direkter Haut-zu-Haut-Kontakt (HHK) unterstiitzen Frithgeborene in dieser
vulnerablen Lebensphase. Dabei erfordern unerwiinschte Ereignisse wie Abfille der
Sauerstoffséttigung ein addquates himodynamisches Monitoring. Das
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)-Monitoring bietet ein zusétzliches nichtinvasives
Uberwachungsverfahren zur Messung der regionalen zerebralen Sauerstoffsittigung
(rcSOz). Vor diesem Hintergrund entstand das Ziel, den Einfluss von HHK sowie
medizinischer Versorgung und Tag-Nacht-Rhythmus auf die mittels NIRS gemessene
rcSO> in den entscheidenden ersten Lebenstagen zu evaluieren.

Die Hypothesen beinhalteten die Annahme, dass die rcSO>-Werte wihrend HHK und
Versorgung im Vergleich zu Ruhe sowie am Tag im Vergleich zur Nacht geringer seien.
Dafiir wurden zwischen 2014 und 2018 im Rahmen von zwei prospektiven
Beobachtungsstudien (NIRS 1 und NIRS 2) Daten von 76 Frithgeborenen innerhalb der
ersten 120 Lebensstunden erhoben und analysiert.

Die Ergebnisse zeigten, dass in der Bestandsaufnahme HHK insgesamt bei einem nur
begrenzten Anteil der Frithgeborenen durchgefiihrt wurde. Dabei konnte bestétigt werden,
dass Intubation und Beatmung den friihen Beginn von HHK verhindern. Die Hypothese,
dass die rcSO>-Werte wihrend des HHK im Vergleich zur Ruhephase im Inkubator
geringer seien, wurde bei nur marginalen Unterschieden teilweise bestitigt, ohne dabei
eine klinische Relevanz zu ergeben. Weiterhin wurde die Hypothese bekriftigt, dass sich
wiéhrend der Versorgung etwas geringere rcSO>-Werte zeigen als wihrend der Ruhephase
im Inkubator. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich wihrend des HHK und der
Versorgung ein etwas hoherer Anteil von rcSOz-Werten im Zielbereich von 55 - 85 %
befand als wéahrend der Ruhephase. Im Tag-Nacht-Vergleich konnten die Analysen der
rcSO2-Werte keinen Unterschied bestétigen.

Die Arbeit zeigt, dass die entwicklungsfordernde Versorgung von Friithgeborenen keinen
relevanten nachteiligen Einfluss auf die rcSO; hat und unterstreicht damit die Sicherheit
und Durchfiihrbarkeit des HHK in den entscheidenden ersten Lebenstagen. Zudem
verdeutlicht die Arbeit den weiterhin bestehenden Bedarf an Strategien zur Forderung

einer frithen Durchfiihrung von HHK in der Friihgeborenenversorgung.
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