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Abkiirzungsverzeichnis

AAP ... American Academy of Pediatrics

AHA ............ American Heart Association

BPD ............ Bronchopulmonale Dysplasie

COIN ........... Nasal CPAP or Intubation at Birth for very preterm Infants

CPAP ........... Continuous positive Airway Pressure, kontinuierlicher positiver Atem-
wegsdruck

CRP ............ C-reaktives Protein

FRC ............ Funktionelle Residualkapazitat

ILCOR .......... International Liaison Committee on Resuscitation

IVH ............. Intraventrikulare Hamorrhagie

NEC ............ Nekrotisierende Enterokolitis

PACS ........... Picture Archiving and Communication System

PDA ............ Persistierender Ductus arteriosus

PIE ............. Pulmonal interstitielles Emphysem

PTX ... ... ... Pneumothorax

PVL ............ Periventrikuldre Leukomalazie

Rachen-IMV .... Intermittent Mandatory Ventilation, iber den Rachen appliziert

RDS ............ Respiratory distress syndrome, Atemnotsyndrom

ROP ............ Retinopathy of Prematurity, Frithgeborenenretinopathie

SGA ............ Small for gestational age

SSW ... Schwangerschaftswoche



1 Einleitung

Sehr unreife Frithgeborene leiden héufig an einem Atemnotsyndrom. Dies wird seit
vielen Jahren mit zusétzlichem Sauerstoff, seit den 70er Jahren mit positivem Druck in
Form von Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) und bei Versagen von CPAP
in der Regel mit Intubation und Beatmung symptomatisch behandelt (Gregory et al.
1971)). Seit Ende der 80er Jahre wird das Atemnotsyndrom zusétzlich mit exogenem

Surfactant kausal therapiert.

Die friihzeitige oder prophylaktische Applikation von exogenem Surfactant fihrt zu
einer Reduktion von Air-Leaks wie z. B. dem Pneumothorax und ist einigen Studien
zufolge eventuell mit einem geringeren Risiko flir die Entwicklung intraventrikulérer
Hirnblutungen assoziiert (McCord et al|[1988)). Allerdings wird die Applikation von
Surfactant in der Regel mit Intubation und zumindest einer voriibergehenden Beat-

mung durchgefiihrt.

Die Lungen von sehr unreifen Frithgeborenen sind duflerst leicht verletzbar. Bereits
wenige Atemziige mit zu grofl gewédhlten Tidalvolumina bei der Erstversorgung kénnen
die Lungen von unreifen Versuchstieren empfindlich schadigen (Bjorklund et al.|1997)).
Mechanische Beatmung kann durch einen zusétzlichen beatmungsinduzierten Lungen-
schaden zur Entstehung von chronischen Lungenerkrankungen, auch bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) genannt, beitragen und ist ein relevanter Marker fiir Morbiditat und
Mortalitét (Jobe, Bancalari2001).

Die perinatale respiratorische Adaptation des Neugeborenen aus der intrauterinen Um-
gebung erfordert eine Reihe von sehr eingreifenden Umstellungsvorgangen, die das
Frithgeborene haufig nicht ohne Unterstiitzung sicher erbringen kann.

Die fetale Lunge ist intrauterin mit Fliissigkeit gefiillt und muss extrauterin durch
Atemarbeit beliiftet werden (te Pas et al. 2008)). So wird wéihrend der vaginalen Ge-
burt ein Teil der Fliissigkeit durch Kompression des gesamten Thorax aus der Lunge
gepresst (Borell, Fernstrom|[1962). Die Resorption des Fruchtwassers ist von der post-
natalen Atemtétigkeit abhangig.

Das Frithgeborene kann aufgrund der weniger kréftig entwickelten respiratorischen

Muskulatur bei gleichzeitig beeintrachtigter Lungenmechanik durch Surfactantman-
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gel eine Beliftung der Lunge zur Stabilisierung einer mit Gas gefiillten funktionellen
Residualkapazitit (FRC) ohne fremde Unterstiitzung oftmals nicht erreichen (te Pas
et al.| 2008]).

Die Richtlinien zur Neugeborenenversorgung von der American Heart Association (AHA)
und der American Academy of Pediatrics (AAP) sind von den internationalen ILCOR
Richtlinien abgeleitet. Sie sind durch ein stufenweises Vorgehen charakterisiert und ori-
entieren sich am Erfolg der Adaptation des Neugeborenen. Nach den initialen Mafinah-
men wird ein Frithgeborenes nur beatmet wenn es entweder nicht selbst suffizient atmet,
die Herzfrequenz < 100 / min betrigt oder wenn eine Zyanose trotz Sauerstoffapplika-
tion weiter besteht.

Obwohl die Beatmung mit moglichst geringem positiven Druck als bisheriger Standard
angesehen wird, gibt es Untersuchungen dariiber, dass die Anwendung von positivem
Druck iiber mehrere Sekunden (Bldhmanéver) eventuell geeigneter ist um eine gasge-
filllte FRC zu rekrutieren, die Figenatmung zu stabilisieren und damit eine mechanische
Beatmung zu vermeiden (Lindner et al.|[1999).

Eine andere Methode eine FRC zu rekrutieren und zu sichern ist die Anwendung von
CPAP (Finer et al.[2010)). In einer groflen randomisierten Studie konnte unter frithzei-
tigem Einsatz von CPAP im Vergleich zur Intubation und Beatmung und frithzeitiger
Verabreichung von Surfactant zwar die Notwendigkeit medizinischer Beatmung redu-
ziert werden, wohingegen die Rate an Kindern, die starben oder eine BPD entwickelten,
sich nicht verringerte (Morley et al. 2008). Allerdings waren Air-Leaks (Pneumotho-
rax, Pneumoperikard und pulmonalinterstitielles Emphysem) signifikant haufiger in
der CPAP Gruppe.

In der Sektion Neonatologie und péadiatrische Intensivmedizin der Universitat Ulm
wird seit 1996 das Blahmandver als Standard bei der respiratorischen Unterstiitzung
von Frith- und Neugeborenen im Kreissaal angewendet.

Eine am Perinatalzentrum Ulm durchgefiihrte Kohortenstudie hat gezeigt, dass durch
dessen Anwendung die Intubationsrate von unreifen Frithgeborenen reduziert werden
kann (Lindner et al.|[1999).

In einer randomisierten Studie war das Blahmanover im Vergleich zur Rachen-IMV
beztiglich kurzfristigen Zielkriterien zumindest gleichwertig (Lindner et al.2005)). Bei
diesem Bldhmanover wird der Atemwegsdruck durch fiinfzehn Sekunden langes maschi-
nelles Bldhen mit zunéchst 20 cm HyO, bei nicht ausreichendem klinischen Ansprechen
(z.B. anhaltende Zyanose/keine Abwehrreaktionen) anschlieBend mit 25 cm HyO bzw.
bei einem dritten Blahmandver mit 30 cm HoO iiber einen nasopharyngeal platzierten
Tubus auf die Atemwege ausgeiibt. Anschliefend erfolgt eine Atmungsunterstiitzung
durch CPAP. Ziel ist die Vermeidung der Intubation und Beatmung und der damit

verbundenen mechanischen Schadigung des Lungengewebes.
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Ob dieses Vorgehen tatsachlich zu besseren Behandlungsergebnissen wie einer gerin-
geren Mortalitat oder einer geringeren akuten und chronischen Morbiditat fithrt, und

sicher ist, ist derzeit noch nicht durch gentigend grofie randomisierte Studien belegt.
Die Ziele unserer Studie waren:

1) Die deskriptive Analyse der Mortalitédt und der Morbiditét, insbesondere der Hau-
figkeit von pulmonalen und anderen Komplikationen, des an der Ulmer Kinderklinik
behandelten Kollektivs. Der Fokus lag bei dieser Analyse auf den Air-leaks (Pneu-
mothorax, PIE und Pneumoperikard). Das Auftreten von Air-leaks wurde anhand von
zwei Gruppen, namlich Kinder mit pulmonalen Komplikationen (Air-leaks) und Kinder

ohne Air-leaks untersucht.

2) Die Analyse spezifischer Risikofaktoren die mit pulmonalen Frithkomplikationen

assoziiert sind.

3) Der Vergleich der Haufigkeit von pulmonalen und anderen Komplikationen des Ulmer
Kollektivs mit der Rate derselben Zielvariablen aus den beiden Behandlungsgruppen
der internationalen multizentrischen randomisierten Studie (COIN-Studie). Bei dieser
Studie wurde eine non-invasive Erstversorgungsstrategie (CPAP) mit dem Standard-

verfahren (Intubation, Beatmung, Surfactanttherapie) verglichen (Morley et al.|2008)).

Besondere Beachtung finden dabei Air-Leaks (Pneumothorax, pulmonales interstitielles
Emphysem (PIE) und Pneumoperikard), da die Ergebnisse der COIN-Studie darauf
hinweisen, dass eine non-invasive Erstversorgungsstrategie die Rate dieser pulmonalen

Frihkomplikationen ungiinstig beeinflussen konnte (Morley et al.|2008]).
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2.1 Allgemeines Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse der am Universitatsklinikum Ulm
behandelten Kinder. Grundlage waren die Daten aus den Krankenakten und die Original-
Rontgenbilder des Patientenkollektivs von 2005 bis 2009.

2.2 Einschlusskriterien fur die Air-leak

Analyse

In die Datenanalyse einbezogen wurden Frithgeborene, welche im Zeitraum vom 10.
November 2004 bis 17. August 2009 am Universitdtsklinikum Ulm behandelt wurden.
Das Gestationsalter musste < 28 4+ 6 SSW postmenstruell bzw. nach Frithschall (fest-
gelegt durch den Geburtshelfer) betragen. Ausgeschlossen wurden a priori Kinder mit

prognoselimitierenden Fehlbildungen und schweren Stoffwechselerkrankungen.

Insgesamt wurden in dem genannten Zeitraum 302 Frithgeborene mit einem Gestati-
onsalter < 28 + 6 SSW behandelt.

Fiir die Analyse der Air-leaks (Pneumothorax, pulmonal interstitielles Emphysem und
Pneumoperikard) wurden wegen prognoselimitierender Fehlbildungen aus den statisti-
schen Analysen ausgeschlossen:

3 Kinder mit Hydrops fetalis

1 Kind mit Hydrops fetalis und Lungenhypoplasie

1 Kind mit Lungenhypoplasie

Danach blieb eine Anzahl von 297 Studienkindern fiir die statistische Datenanalyse.
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2.3 Einschlusskriterien fiir den Vergleich
mit der COIN-Studie

Fir den Vergleich mit der COIN-Studie war es notig das Ulmer Kollektiv auf die
Einschlusskriterien der COIN-Studie zu beschranken: Frithgeborene mit einem Gesta-
tionsalter von 2540 bis 28 +6 SSW welche im Alter von 5 Minuten spontan geatmet
haben, also noch nicht intubiert waren, aber wegen Atemnotsymptomatik (vermehrte
Anstrengung, Stohnen, Zyanose) Atemunterstiitzung benétigten (zumindest Oy, CPAP
oder Rachen-IMV).

Bei den Ausschlusskriterien wurden ebenfalls die Vorgaben der COIN-Studie beriick-
sichtigt: Alle Kinder mit einer angeborenen Fehlbildung, welche die Atmung direkt nach
der Geburt beeintrachtigt, wurden nicht beriicksichtigt. Dazu gehorte die Lungenhypo-
plasie der Hydrops fetalis und der angeborene Hydrocephalus. Dies fithrt letztendlich

zu einer Anzahl von 166 Studienkindern fiir diesen Vergleich.

2.4 Datenerhebung

Um die benotigten Daten aus den Patientenakten zu erhalten, wurde mir nach Unter-
zeichnung einer Schweigepflichtserklarung der Zugriff auf die eingescannten Kranken-
akten und die Original-Rontgenbilder gewéhrt. Letztere waren seit dem Jahr 2007 mit

dem PACS Programm im Krankenhausinformationssystem abgespeichert.

Bei der radiologischen Beurteilung von PIEs wurden zwei unterschiedliche Verfahren
angewendet. Zum Einen wurden die Diagnosen der jeweils behandelnden Arzte aus den
Patientenakten des Krankheitsbildes ,pulmonal interstitielles Emphysem® herangezo-
gen. Zum Anderen wurden alle Rontgenbilder in Zusammenarbeit mit einem erfahrenen
Neonatologen der Sektion Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin der Klinik fiir
Kinder-und Jugendmedizin, Universitdtsklinikum Ulm, Herrn Dr. Schmid, nachbefun-
det, um die schon bestehenden Diagnosen zu verifizieren.

Da im Online-Archiv nur Bilder von 2007 bis 2009 zur Verfiigung standen, konnten
auch nur diese nachbefundet werden. Bei den 2004 bis 2006 geborenen Kindern stan-
den die herkommlichen Rontgenbilder nicht zur Verfligung, sodass die Diagnosen aus

der Krankenakte ohne nachtragliche Kontrolle verwendet wurden.
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2.5 Erlauterung der Zielvariablen

Air-leaks: Pulmonal Interstitielles Emphysem, Pneumothorax und Pneu-
moperikard

Als Konsequenz eines Atemnotsyndroms und des damit einhergehenden verminderten
Gasaustauschs ergibt sich in der Lunge eine hypoxdmisch bedingte Azidose. Dadurch
werden alveolokapillire Membranen geschadigt und eine inflammatorische Reaktion
im Lungenparenchym hervorgerufen, die eine morphologische Schadigung des Lungen-
parenchyms zur Folge hat. Zuséatzlich begiinstigt die Notwendigkeit bei der Eroffnung
der unreifen Gasaustauscheinheiten hohe Beatmungsdriicke anzuwenden extraalveolére
Luftbildungen. Aus diesen pathophysiologischen Vorgéngen heraus bilden sich oftmals
Pneumothoraces und pulmonal interstitielle Emphyseme (PIE). Das PIE kann dabei ein
Vorldufer eines Pneumothorax sein (Hentschel|2010a). Wir nahmen fiir die Zielvariable
PIE die Diagnosen aus den Krankenakten (n=38) sowie die bei der Nachbefundung
diagnostizierten PIEs (n=6).

Auflerdem gehort das weitaus seltener auftretende Pneumoperikard zu der Gruppe der
Air-leaks. Dabei kommt es durch eine Verletzung der Pleura zur Luftansammlung im
Herzbeutel.

Atemnotsyndrom:

Wesentlich charakterisiert wird das Atemnotsyndrom iiber den Grad der Lungenunreife
und einen priméren Surfactant-Mangel.

Dadurch liegt nahe, dass der haufigste Grund fiir diese Erkrankung die Frithgeburt-
lichkeit ist. Durch die morphologische Unreife der Lunge ist der Gasaustausch erheb-
lich gestort und durch zusétzliche unreifebedingte Mechanismen wird die Surfactant-
Funktion eingeschrankt. Dadurch sind Frithgeborene mit Atemnotsyndrom sehr viel
haufiger auf eine maschinelle Atemunterstiitzung angewiesen als reif geborene Kinder
(Muntau| 20094, [Hohn| 2007 ).

Betamethasongabe als Lungenreifeinduktion bei drohender Friihgeburt
Die préanatale Verordnung von Corticoiden, in der Regel Betamethason, an die Schwan-
gere bei drohender Frithgeburt reduziert nach aktueller Studienlage die Haufigkeit und
Schwere des Atemnotsyndroms und die Rate postnataler pulmonaler Komplikationen.
Bei dieser Behandlung der Schwangeren wird zweimal im Abstand von 24 Stunden
Betamethason verabreicht und wenn die Geburt nicht vor Ablauf von 48 Stunden nach
Beginn der Behandlung erfolgt, wird der Corticoid-Zyklus als komplett bezeichnet (Lin-
derkamp)|2001)).
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Lungenblutung

Es handelt sich hierbei um eine akute Blutung, die von den Alveolen ausgeht und
meist bei Frithgeborenen auftritt. Die Lungenblutung kann durch viele verschiedene
Erkrankungen des Frithgeborenen ausgelost werden wie z.B. durch eine Pneumonie,
eine Azidose oder eine Gerinnungsstorung. latrogen koénnen eine Surfactanttherapie
und die Sauerstofftoxizitat bei der Beatmung eine Lungenblutung begiinstigen (Speer
2003). Mit der Verabreichung von Surfactant kommt es zum Abfall des pulmonalen
Gefafwiderstandes, was tiber den offenen Ductus arteriosus in einen Links-Rechts-
Shunt und letztendlich zu einem Lungenédem fiithren kann.

In unserer Studie wurde die Diagnose Lungenblutung aus den Arztbriefen iibernommen.

Methylxanthine Koffein und Theophyllin:

Diese Medikamente werden in der Neonatologie zur Steigerung des Atemantriebes,
der Zwerchfellkontraktilitat und der Chemorezeptorempfindlichkeit eingesetzt. Koffein
besitzt gegeniiber Theophyllin eine grofiere therapeutische Breite und eine hohere An-
wendungssicherheit und wird bei Frithgeborenen zur Behandlung der Apnoe eingesetzt.
Auch die prophylaktische Gabe innerhalb der ersten drei Lebenstage eines Frithgebo-
renen <29 Wochen unter Beatmung hat nachweislich einen positiven Effekt auf die
Beatmungsdauer des Kindes (Riudiger| 20106, |[Poets |20104]).

Glucocorticoidgabe:

Da in der Pathogenese der BPD die entziindliche Komponente eine entscheidende Rolle
spielt, wird den Frithgeborenen zur Pravention einer BPD und auch zur Behandlung
einer manifesten BPD Hydrocortison bzw. Dexamethason verabreicht. Die spate Appli-
kation ist dabei von Vorteil, da sie gegeniiber einer fritheren Verabreichung vermutlich
kein erhéhtes Risiko fiir eine Zerebralparese birgt (Rudiger| |2010¢,d). Die Gabe von
Dexamethason konnte in mehreren Studien nachweislich die Beatmungszeit bei Friih-
geborenen verkiirzen. Bei der Applikation im Zeitraum der zweiten Lebenswoche kann
sie sogar die BPD Rate senken. Da dies mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden
ist, wird dieses Vorgehen nur sehr zuriickhaltend eingesetzt. Hydrocortison hat bei
Frithgeborenen, die an einer BPD leiden, moglicherweise eine positive Wirkung auf die
Lunge und ist bei entsprechender Dosierung nebenwirkungséarmer als Dexamethason

(Stark et al.|2001)).

Lungenhypoplasie:

Bei der Lungenhypoplasie kommt es aufgrund verschiedener maternaler oder fetaler Ur-
sachen wahrend des intrauterinen Wachstums zur Unterentwicklung der Lunge. Dies
fithrt beim Neugeborenen zu einer verminderten Gasaustauschflache und einem geringe-
ren Gesamtquerschnitt der Lunge. Insbesondere An -und Oligohydramnion kénnen zur

Lungenhypoplasie fiihren. Die typischen Anzeichen nach der Geburt sind eine schwere
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Atemnotsymptomatik und Zyanose, die oftmals sehr intensive Beatmungsmafnahmen
erforderlich machen (Hummler|[2010, Muntau/2009).

Hintergriinde und praktische Durchfiihrung des Blihmandvers:

Die Lunge macht in ihrer Entwicklung einige Schritte durch, von anndhernd driisi-
gem Gewebe bis hin zur hochverzweigten Alveolarstruktur. Wahrend der Geburt muss
dann innerhalb dieses Organs Wasser durch Luft ersetzt werden. Die Etablierung einer
gashaltigen FRC in der Lunge ist fir ein Neugeborenes mit einer erheblichen Atem-
anstrengung verbunden, die ein unreifes Frithgeborenes haufig nicht aufbringen kann.
Daher benétigt ein Frithgeborenes oftmals Hilfestellung mit positivem Druck von au-
Ben.

Man setzt dem Neugeborenen eine Atemmaske iiber Nase und Mund und versucht die-
se unter leichtem Druck auf das Gesicht moglichst ganz abzudichten. Alternativ wird
iiber einen nasopharyngealen Tubus, unter Verschluss des Mundes, positiver Atem-
wegsdruck erzeugt. Die Verabreichung von positivem Druck auf die Atemwege beliiftet
die Lunge passiv. Um das Risiko eines Barotraumas zu minimieren wird die Hohe des
verabreichten Druckes vom Anwender limitiert. In der Neonatologie in Ulm werden die
Druckstufen 20, 25 und 30 cm H,O angewendet und dieser Druck jeweils 15 Sekunden
lang appliziert. Das Atemgas ist dabei mit Sauerstoff angereichert.

Ob und wenn ja wie viele Blahmanover mit welchem Druck notig sind entscheidet der
behandelnde Arzt ganz individuell bei jedem Neugeborenen unmittelbar nach der Ge-
burt und unter intensiver Beobachtung des Kindes. Er achtet dabei auf die Reaktionen
des Kindes, insbesondere die Herzaktionen, die Eigenatmung, den Muskeltonus und
gegebenenfalls einsetzende Abwehrreaktionen. Zum Zeitpunkt der Geburt der Studien-
kinder gab es in Ulm kein detailliertes Protokoll in dem die Indikationen, die Anzahl
der Bldmandver und die Wartezeit zwischen den Blihmanovern einheitlich festgelegt
waren.

Die durchgefithrten Blahmandver der Lunge wurden in der Studie pro Patient einzeln
erfasst indem Anzahl und jeweils applizierter Druck beachtet wurde. Zur Quantifi-
zierung der respiratorischen Unterstiitzung wurde bei jedem Patienten die Zeit der
Blahmanover (in der Regel 15 Sekunden) mit dem angewendeten Druck und der je-
weiligen Anzahl multipliziert. Die Summe dieser Produkte wurde Bldhindex genannt.
Die Summe der Blahindices schwankte zwischen 0 (das Kind wurde gar nicht gebléht)
und 1725 (das Kind hat insgesamt 5 Blahmanover erhalten). Die Patienten wurden je
nach Ausmafl der verabreichten Atemunterstiitzung zuséatzlich in folgende drei Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1 entspricht dabei wenig Unterstiitzung: Blahindex 0-500 (n=159),
Gruppe 2, mittlere Unterstiitzung: Bldhindex 501-1000 (n=117) und Gruppe 3, viel
Unterstiitzung: Blédhindex 1001-1725 (n=105).
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CPAP:

Das CPAP System ist ein System zur non-invasiven Beatmung und besteht aus zwei
diinnen Silikonrohrchen als , Interface“ zwischen den kindlichen Atemwegen und dem
Respirator. Manchmal wird in Ulm auch ein mononasaler CPAP iiber einen einzelnen
nasopharyngeal platzierten Tubus verabreicht.

Durch diese CPAP-Systeme wird sténdig ein positiver Druck in den terminalen Atem-
wegen aufrecht erhalten und verhindert bei Exspiration einen Kollaps. Eine Erhohung
des CPAP Druckes erhoht die funktionelle Residualkapazitdt und fordert dabei den
Gasaustauschprogredienten. Bei Ateminsuffizienz durch Atemnotsyndrom muss unter
Umstanden eine Therapie mit Surfactant durchgefiihrt werden. Der derzeitige Standard
beim Versagen der CPAP Beatmung ist die Intubation und Surfactantgabe tiber den
Tubus. Um eine Intubation zu vermeiden wird derzeit in Studien die Effektivitat einer
Surfactanttherapie parallel zur CPAP Beatmung via Magensonde tberpriift (Gortner
20104}, [Poets| 20100, Hentschel 20100).

Intubationskriterien:

Eine wichtige Zielvariable ist die im weiteren Verlauf erforderliche Intubation. Dabei
gibt es mehrere Indikatoren welche den behandelnden Arzt zur Anwendung einer In-
tubationstherapie bewegen konnen: Zum Einen ist eine Intubation angezeigt wenn ein
Kind direkt postnatal ein schweres respiratorisches Versagen erleidet. Zum Anderen
kann es spéter zu Situationen kommen, die eine Intubation erfordern. Dazu bewer-
tet der behandelnde Arzt klinische Zeichen, Blutgasanalysen, transkutane Blutsauer-
stoffmesswerte und radiologische Veranderungen der Lunge. Es gibt bis jetzt keine
einheitlich akzeptierten Grenzen der Blutgaswerte, die obligatorisch eine Intubation
erforderlich machen (Gortner|20108). Die Intubation als Erstversorgung wird in dieser
Studie als Intubation nach spétestens fiinf Minuten postnatal gewertet. Die Intubation
im Kreissaal beinhaltet alle Kinder welche noch im Kreissaal intubiert wurden, also

auch die Kinder die durch eine Intubation erstversorgt wurden.

Surfactant-Substitution:

Die Lunge muss nach der Geburt in sehr kurzer Zeit beliiftet und zum Gasaustausch
offengehalten werden. Beim Einatmen entsteht in der Lunge ein Unterdruck, der die
Alveolen beliiftet. Beim Ausatmen lasst der Unterdruck nach und elastische Fasern
bringen diese passiv zurtlick zur Atemruhelage. Alveolen wiirden kollabieren wenn sie
nicht durch Surfactant offengehalten wiirden. Dieser reduziert die Oberflichenspan-
nung auf den dinnen Alveolarwédnden und sorgt dafiir, dass die einzelnen Alveolen
und Bronchiolen bei intrapulmonalem Druckabfall offen bleiben. Dieser Mechanismus
funktioniert bei Frithgeborenen oft nicht ausreichend, da das Lungengewebe noch keine
ausreichenden Mengen Surfactant bilden kann.

Surfactant ist seit ca. zwanzig Jahren als Medikament verfiigbar, kann jedoch nur
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iiber die Atemwege, in der Regel durch endotracheale Intubation, verabreicht wer-
den. Bei Verschlechterung des pulmonalen Gasaustauschs muss deshalb intubiert und
gewichtsadaptiert Surfactant verabreicht werden. Man weifl aus Studien, dass die Ap-
pliaktion von Surfactant haufig eine signifikante Verbesserung des Gasaustausches zur
Folge hat und haufig eine rasche Reduktion der Beatmungsintensitat erlaubt. Studien
zeigen auch, dass die frithzeitige Applikation von Surfactant die Haufigkeit von Air-
leaks (Pneumothorax, PIE und Pneumoperikard) reduziert (Soll 1999, | Gortner(|2010¢).

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD):

Eine beftirchtete Spatkomplikation ist die bronchopulmonale Dysplasie (BPD). Dies ist
eine Erkrankung des Lungenparenchyms bei der eine Fibrosierung der Alveolarstruktur
und eine Rarefizierung der Alveolen eintritt.

Den grofiten Einfluss bei der Entstehung einer BPD haben Parameter wie der Beat-
mungsdruck (Barotrauma) und die Sauerstofftoxizitat (Mosca et al.[2011)). In Tierver-
suchen konnte gezeigt werden, dass nicht nur der Druck sondern auch das Atemzug-
volumen seinen Teil zur Beanspruchung der Lunge beitragt. Dabei wurde beobachtet,
dass eine Lungenschidigung bereits bei einer geringen Anzahl an Beatmungsziigen mit
hohen Tidalvolumina auftritt (Volutrauma) (Thome [2010, [Ridiger|2010d). Zusatzlich
zur beatmungsassoziierten Schadigung konnen pulmonale Inflammation oder geneti-
sche Faktoren zur Entstehung einer BPD beitragen.

In unserer Studie wird die Definition fortbestehenden Sauerstoftbedarfs 36 Wochen
postmenstruell verwendet um eine mittels Pulsoxymetrie gemessene arterielle Sauer-

stoffsattigung von tiiber 90 % zu erreichen.

Apgar-Score

Der Apgar-score ist eine Punkteskala, mit dem der behandelnde Arzt fir ein Neuge-
borenes die Werte 0 bis 10 vergeben kann. Damit lasst sich der klinische Zustand eines
Neugeborenen standardisiert bewerten. In Tabelle [I]ist die Systematik der Punktever-
gabe aufgefiihrt.

Vorzeitiger Blasensprung:

Bei der Zielvariablen ,vorzeitiger Blasensprung“ sollte korrekterweise unterschieden
werden zwischen einer <6 Stunden vor der Geburt eroffneten Fruchtblase und einer
schon 2 6 Stunden vor der Geburt gesprungenen Fruchtblase, da das Risiko einer Am-
nioninfektion erst ab 6 Stunden nach Fruchtblaseneroffnung signifikant ansteigt. Dies
war durch unzureichende Dokumentation in den Patientenakten nicht immer moglich.
Somit wurde nur zwischen vorzeitig gesprungener Fruchtblase und bei Geburt ertffneter
Fruchtblase unterschieden was die Aussagekraft dieses Parameters vor allem hinsicht-

lich der Gefahr einer Amnioninfektion einschrankt.
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Tabelle 1: Apgar Score (Kretz, Schiffer 2007))

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte

Herzfrequenz kein Herzschlag unter 100/min. tiber 100/min.

Atemanstrengun keine unregelméflig, flach regelmafig,

sung & & Kind schreit
Reflexe keine grimassieren kraftiges Schreien
leichte Beugung der | aktive Bewegung
Muskeltonus schlaff Extremitéiten der Extremitéiten
Stamm rosig, esamter Korper

Farbe zyanotisch, blass Extremitéiten 8 Op

. rosig
zyanotisch

Tabelle |1f zeigt das von Virginia Apgar entwickelte Punkteschema, das eine
standardisierte Beurteilung iiber den klinischen Zustand eines Neugebore-
nen ermoglicht. Jeweils nach einer Minute, nach 5 Minuten und nach 10
Minuten ab Geburt wird aus der Tabelle fiir jedes der 5 Kriterien: Herz-
frequenz, Atemanstrengung, Reflexe, Muskeltonus und Farbe, Punkte von
0 bis 2 vergeben, diese werden anschliessend zusammengezahlt und erge-
ben den Apgarwert. Gesunde Neugeborene haben eine Minute nach Geburt
einen Apgarwert von 9 oder 10, bei einem Einminutenapgarwert unter 5
besteht akute Lebensgefahr.

11
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Ureaplasmen im Vaginal /Trachealsekret:

Dieser Erreger kann Ursache einer Frithgeburtlichkeit sein, da er haufig zur Chorio-
amnionitis und zum vorzeitigen Blasensprung fiihrt. Es kann bei diesen Infektionen
auBerdem zum Abort oder einer Totgeburt kommen.

Bei Frithgeborenen kann dabei durch langanhaltende Infektion mit entsprechender

Pneumonie eine Bronchopulmonale Dysplasie entstehen (Roos|2003).

Chlamydien im Vaginal/Trachealsekret:

Chlamydien koénnen eine Frithgeburt auslosen. Sie sind zusétzlich Ursache von Pneu-
monien und Konjunktivitiden bei Frithgeborenen. Diese Pneumonien verlaufen in der
Regel mit Husten, jedoch ohne Fieber. Rontgenologisch kann man typischerweise eine

beidseitige Lungeniiberblihung erkennen (Schulze 2010).

Sepsis:
Die manifeste Sepsis wurde in unserer Studie als positive Blutkultur in den ersten
drei Lebenstagen definiert ,early onset sepsis®. Nosokomiale Sepsen wurden nicht mit

einbezogen.

Oligohydramnion:
Dieser Begriff steht fiir eine verminderte Amnionfliissigkeit im Verhéltnis zum Gesta-
tionsalter. Grund hierfiir kann eine geringere Bildung oder der Abgang von Amnion-
fliissigkeit sein. Dabei besteht die Gefahr einer intrauterinen Wachstumsverzogerung.
Am Ausmafl der Wachstumsverzégerung ist festzumachen ob eine Intervention néotig
ist (Hummler|[2010)).

Anhydramnion:
Dieser Parameter beschreibt ein Fehlen von Amnionfliissigkeit unabhéngig vom Gesta-
tionsalter. In den ersten zwei Trimestern hat eine Schwangerschaft mit dieser Diagnose
eine ungiinstige Prognose, da es oftmals zu einer Wachstumsverzogerung und auch
zur Unterentwicklung der fetalen Lunge, der sogenannten Lungenhypoplasie kommt
(Hummler|2010).

Small for gestational age (SGA):

Die Zielvariable SGA ist ein Wert, der beim Neugeborenen ein zu geringes Geburts-
gewicht in Bezug zum Gestationsalter ausdriickt und international standardisiert mit
einem Gewicht unter der 10. Gewichtspercentile definiert ist (Hohn 20070).

Mehrlinge:
Da es in den untersuchten Jahren nur Einlings- und Zwillingsgeburten gab, ist der

Begriftf Mehrlinge in der Studie mit Zwillingen gleich zu setzen.

12
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Intraventrikuldre Himorrhagie (IVH):

Eine intracerebrale Hirnblutung findet sich typischerweise bei Frithgeborenen. Deren
Schweregrad ist proportional zur Reife des Kindes. Wenn die Blutung in die Ventrikel
einbricht spricht man von einer intraventrikuldren Hirnblutung. Dabei ist der Schwe-
regrad 1 gekennzeichnet durch eine subependymale Blutung, bei Schweregrad 2 ist das
Ependym rupturiert, Blut gelangt in den Seitenventrikel. Wenn die Blutung stéarkere
Ausmafle annimmt und den Ventrikel dilatiert, kennzeichnet das Schweregrad 3. Ei-
ne intraparenchymatose Blutung mit hamorrhagischer Infarzierung des Hirngewebes
durch Obstruktion der Vena terminalis wird als Schweregrad 4 bezeichnet.

Ursachen fiir eine intraventrikuldre Blutung kénnen z.B. eine Hypoxie, eine Azido-
se, maschinelle Beatmung und ein Pneumothorax sein. Aus einer intraventrikuldren
Blutung kann sich ein posthamorrhagischer Hydrocephalus mit intracerebraler Druck-
erhohung entwickeln, welcher chirurgisch drainiert werden muss.

Grad 3 bis 4 verursachen bei Frithgeborenen haufig klinische Symptome, die sich in er-
hohtem Sauerstoff,- bzw. Ventilationsbedarf, Apnoen, Krampfanféillen oder muskulérer
Hypotonie duBern konnen (Hohn 2007 ¢, Muntau [20095).

Periventrikuldre Leukomalazie (PVL):

Bei der PVL liegt eine Schadigung der weiflen Substanz des Gehirns vor, die vor-
nehmlich im frithen dritten Trimenon entsteht und eine typische Komplikation bei
Frithgeborenen ist. Angenommen wird, dass sie durch hypoxisch-ischdmische, infekti-
6se oder hamorrhagische Ursachen bedingt sein kann. Die PVL ist eine der Ursachen
fiir eine Cerebralparese, die wiederum je nach Ausmafl des Hirnschadens in verschiede-
ne Schweregrade eingeteilt werden kann. Eine sehr ausgepréigte Form der Schidigung
kann eine schwere geistige Behinderung und cerebrale Sehstorung, sowie eine spastische
Tetraparese zur Folge haben (Muntau [2009d, Koletzko, Kroner|20098).

Friihgeborenenretinopathie (ROP)

Diese Erkrankung beschreibt eine multifaktorielle vasoproliferative Netzhauterkran-
kung welche hauptséchlich von der Unreife eines Kindes abhéngig ist und in schweren
Fallen zur Erblindung des Frithgeborenen fithren kann. Risikofaktoren sind die retinale
Hyperoxie, Hyperkapnie und Blutaustauschtransfusionen.

Damit die Retinopathie bei Frithgeborenen nicht tibersehen wird, miissen regelméfig
augenarztliche Kontrollen durchgefiihrt werden. Bei dieser Erkrankung gibt es ebenfalls
verschiedene Schweregrade, welche von 1 bis 5 eingeteilt werden. Stufe 5 bezeichnet da-
bei die komplette Netzhautablosung (AWMEFE-Leitlinien|2007). Eine Pravention besteht
in der fortlaufenden Uberwachung der Sauerstoffzufuhr bei der maschinellen Beatmung,
sodass keine beatmungsassoziierten Hyperoxien an der Retina entstehen konnen.

Es gibt drei mogliche Therapieanséitze: Die am héufigsten angewandte Lasertherapie,

die Gefafineubildungen verhindert, die Zerklage und die Kryotherapie (Muntau |[2009e,

13



2 Methodik

Koletzko, Kroner| 2009a).

Zeit bis das Geburtsgewicht erreicht wurde:

Ein Neugeborenes nimmt in der Regel in den ersten Lebenstagen etwas an Gewicht
ab, bei Frithgeborenen ca. 5-15 % des Korpergewichtes, bevor es wieder zunimmt. Die
Anzahl an Tagen bis das urspriingliche Geburtsgewicht wieder erreicht wird, ist ein
guter Parameter um abzuschétzen wie schnell sich die Kinder adaptieren und Néhrstoffe
verwerten konnen. Ein Frithgeborenes leidet grundsétzlich auch an einer Unreife des
Gastrointestinaltraktes, was die Aufnahme von Néhrstoffen erschwert. Auflerdem ist es
bedingt durch eine Komorbiditat wie z.B. eine Sepsis, Kreislaufinstabilitat oder eine
NEC oftmals erheblich schwieriger eine ausreichende Ernahrung und damit auch eine

Gewichtszunahme zu erreichen (Fusch|2010).

Nahrung voll aufgebaut
Der Parameter ,Nahrung voll aufgebaut® wurde in dieser Studie definiert durch den

ersten Tag, an dem ein Kind keine intraventsen Nahrlosungen mehr bendtigte.

Fehlbildungen mit Relevanz fiir die Prognose:

Dabei wurden vor allem die Fehlbildungen erfasst, welche die pulmonale Morbiditéat
eines Frithgeborenen entscheidend negativ beeinflussen kénnen, sowie prognoselimitie-
rende Fehlbildungen, also solche die so schwerwiegend sind, dass bei den betroffenen

Kindern in der Klinik keine kurative Versorgung angestrebt wurde.
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2.6 Allgemeine Statistik

Proportionen werden mit y2-Tests, bzw. Fisher-Exakt-Tests analysiert, kontinuierliche
Variablen mit Wilcoxon rank-sum tests. Das Signifikanzniveau wurde mit 0,05 und eine
beidseitige Testung festgelegt.

Alle Angaben von kontinuierlichen Variablen beziehen sich auf median (min.-max.).
Bei den Angaben von Proportionen beziehen sich diese immer auf die gesamte Gruppe;
bei Datenliicken ist die entsprechend geringere Patientenanzahl angegeben.

Um fiir potentielle Confounder (Geschlecht, Gestationsalter, SGA-Status, Verwendung
antenataler Steroide und Mehrlingsstatus) zu korrigieren wird beim Uberpriifen der
Risikofaktoren fiir Air-leaks eine logistische Regression durchgefiihrt.

In unserer Regressionsanalyse ist die Anzahl der Confounder, die wir zur Risikofak-
torenanalyse heranziehen wollten durch die Gruppengrofie der Air-leak Kinder be-
schrankt. Bei einer Anzahl von 63 Studienkindern in der Air-leak Gruppe wurde festge-
legt, dass maximal 6 potentielle Confounder in die Analyse einbezogen werden. Es gab
mehr als 6 Variablen die in der univariaten Analyse statistische Signifikanz aufwiesen.
Aus diesen wéhlten wir die 6 Variablen, die fiir Air-leaks die groite klinische Relevanz

bedeuteten aus.

2.7 Poweranalyse

Interessierende Zielvariablen beim Vergleich mit der COIN Studie sind die akute Lun-
genschadigung in Form eines Pneumothorax (9,1 % der Kinder in der CPAP Gruppe
der COIN-Studie) bzw. die BPD als chronische Schiadigung (29,3 % der Kinder in der
CPAP Gruppe der COIN-Studie). Bei einem Alpha-Fehler von 0,05 hétte eine Grup-
pengroBe der Ulmer Kinder von 300 Kindern eine Power von > 90 % einen signifikanten
Unterschied von 100 % relativ bei der Zielvariable Pneumothorax bzw. von 50 % relativ

bei der Zielvariable BPD zu erkennen.

In den Behandlungsjahren 2005-2009 wurden in der Ulmer Neonatologie 330 Friithge-
borene < 28+6 SSW behandelt, sodass beschlossen wurde diese 5 Jahrgénge zu unter-

suchen.
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2.8 Vergleich mit der COIN-Studie

Die Studie ,,Nasal CPAP or intubation at birth for very preterm infants*, kurz COIN-
Studie, ist eine grofie randomisierte Studie, bei der ein non-invasives Beatmungsverfah-
ren (CPAP) mit einem proaktiven Vorgehen (Intubation und Surfactantverabreichung)
verglichen wurde.

Ein Vergleich von Outcome-Variablen des Ulmer Kollektivs bietet sich deshalb an, weil
in der COIN-Studie erstmals ein grofies Kollektiv von Frithgeborenen mit einem non-
invasiven Verfahren (CPAP) mit dem Ziel der Vermeidung von Beatmung unterstiitzt
wurde - ein Ziel, das in Ulm seit vielen Jahren verfolgt wird, allerdings ohne dass je
eine kontrollierte Studie durchgefiihrt wurde.

Fiir den Vergleich mit der COIN-Studie haben wir folgende Gruppen definiert: Gruppe
1 entspricht dem Kollektiv der COIN-Studie welches mit CPAP erstversorgt wurde
(n=307). Gruppe 2 umfasst die primér intubierten Kinder der COIN-Studie (n=303)
und Gruppe 3 ist das Ulmer Kollektiv (n=166).

Es wurde ein Vergleich anhand der Zielvariablen der COIN-Studie durchgefiihrt. Da-
bei wurden erfasst: Die Héaufigkeit einer Surfactantbehandlung, die Haufigkeit einer
Methylxantinbehandlung, die Zeitdauer wahrend der ein Kind irgendeine Art der Be-
atmungshilfe benotigte, die Anzahl der Intubationstage, die Anzahl der CPAP Tage, die
Zeitdauer der Applikation von Sauerstoff, die Zeitdauer bis zum Erreichen des Geburts-
gewichtes, die Zeitdauer bis zur vollen enteralen Ernahrung, die Hospitalisierungszeit,
die Haufigkeit an Komplikationen bei der Beatmung, im Einzelnen Pneumothorax,
PIE, IVH Grad 3 und 4, PVL, Nekrotisierende Enterokolitis Grad 2 bis 3, Frithgebore-
nenretinopathie, persistierender Ductus arteriosus (ligiert und nicht ligiert), BPD, die
Anzahl an Kindern die mit Sauerstoff entlassen wurde, die Haufigkeit einer postnatalen
Behandlung der Kinder mit Corticoiden, die Anzahl der Kinder die gestorben sind und
die Anzahl der Kinder die eine BPD entwickelt haben und gestorben sind.
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3.1 Deskriptive Analyse des Ulmer
Kollektivs

Zu unserem untersuchten Ulmer Patientenkollektiv gehoren alle frithgeborenen Kinder
die zwischen dem 10. November 2004 und dem 17. August 2009 in der Ulmer Uniklinik
zur Welt kamen, ein Gestationsalter £ 28 + 6 SSW hatten (n=2302) und keine pro-
gnoselimitierende Fehlbildung (n=5) aufwiesen (Tab[2)). Das ist eine Anzahl von 297
Fallen. Da nicht in jeder Patientenakte die fiir die Studie relevanten Daten dokumen-

tiert wurden gibt es einige ZielgrofSen bei denen n kleiner als 297 ist.

Tabelle [2| listet die prognoselimitierenden Fehlbildungen in unserem Kollektiv auf.
Andere Fehlbildungen wie z.B. Trisomie 13 und 18, Vacterl-Assoziation, hypoplasti-
sches Linksherz, Immundefekte, Zwerchfellhernie oder schwere Stoffwechselerkrankun-
gen sind im oben genannten Zeitraum und innerhalb des interessierenden Gestations-

alters nicht aufgetreten.

Tabelle |4 zeigt eine Ubersicht tiber die Haufigkeit von Air-leaks bei allen unseren Stu-
dienkindern. Da Pneumothoraces und pulmonal interstitielle Emphyseme relativ haufig
gemeinsam auftraten ergab sich in der Summe eine geringere Anzahl an Patienten mit
Air-leaks.

Abbildung [1f zeigt eine Ubersicht iiber die Haufigkeit von Air-leaks im untersuchten
Zeitraum, 10. November 2004 bis 17. August 2009.

Die Rontgenbilder der Kinder aus den Jahren 2007-2009 wurden, wie im Abschnitt
,Datenerhebung® beschrieben, zusétzlich zur Diagnose ,,PIE* aus der Akte, von einem
erfahrenen Neonatologen nachbefundet. Dabei wurden weitere 6 Félle gefunden, die in
den Arztbriefen nicht erfasst waren. Zur Auswertung der Daten im Rahmen dieser Stu-
die wurden PIEs, welche zum Zeitpunkt ihres Klinikaufenthaltes diagnostiziert wurden

(n=238), mit den nachtriglich diagnostizierten PIEs (n=6) zusammengefasst.
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Tabelle 2: Prognoselimitierende Fehlbildung (n=5)

Art der Fehlbildung n(%)
Hydrops fetalis 4 (1,3%)
Lungenhypoplasie 2 (0,7%)

Tabelle [2] listet die Anzahl (n) der prognoselimitierenden Fehlbildungen bei
Patienten mit und ohne Air-leaks in Prozent auf, die in unserem Kollektiv
im untersuchten Zeitraum: 10. November 2004 bis 17. August 2009 an der
Universitatsklinik Ulm aufgetreten sind. Da es ein Kind gab, das eine Lun-
genhypoplasie und einen Hydrops fetalis hatte, sind es in der Summe nur 5
Kinder (1,7%), die aufgrund von Fehlbildungen ausgeschlossen wurden.

Tabelle 3: Demographische Daten Gesamtkollektiv (n=297)

Parameter Patienten n (%) oder Median (Min. - Max.)
Geburtsgewicht [g] 790 (265 - 1660)
Gestationsalter in Tagen 182 (157-202)

Maénnliche Kinder 161 (54,2%)

Weibliche Kinder 136 (45,8 %)

Small for gestational age 35 (11,8 %)

Mehrlinge 82 (27,6 %)

Sectio 228 (77,0%)

Tabelle [3| gibt eine Ubersicht iiber die demographischen Daten der unter-
suchten Population, angegeben in Anzahl (n) und Prozent oder in Median
mit Maximum und Minimum.
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Tabelle 4: Air

Leaks des Gesamtkollektivs (n=297)

Parameter Patienten n (% )
Pneumothorax 32 (10,8 %)
PIE (Pulmonal interstitiel-

les Emphysem) 4(14.8%)
Pneumoperikard 1(0,3%)
Patienten mit Air-leaks* 63 (21,2 %)

* Pneumothorax und / oder PIE und / oder Pneumoperikard

Tabelle |4 zeigt eine Ubersicht iiber die Haufigkeit, Anzahl (n) in Prozent,
von Air-leaks bei allen unseren Studienkindern.

Tabelle 5: Air-leak Haufigkeit nach Gestationsalter

Woche* : <24 24 25 26 27 28
Pneumothorax 7 4 4 8 3 6
Pulmonales inters-

titielles Emphysem ) 7 12 0 3 7
Pneumoperikard 0 0 0 1 0 0
alle Air-leaks 16 11 16 15 6 13

* abgeschlossene SSW

In Tabelle |5| ist dargestellt welche und wie viele Air-leaks in der jeweiligen
Schwangerschaftswoche (SSW <24 und jeweils 24 bis 28) vorkamen.
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Abbildung 1: Air-leak Haufigkeit in Prozent und in absoluter Anzahl im Ver-
lauf des Studienzeitraums - Geburtsjahrgdnge von 2005 bis 2009. Die Kinder aus
dem Jahr 2004 wurden nicht beriicksichtigt, da nur Daten von November 2004 bis
Dezember 2004 in unserer Analyse sind. (*) Da in 2009 nur Daten bis August vor-
handen waren, wurden Prozent und Anzahl auf das gesamte Jahr hochgerechnet.
Im Durchschnitt erkrankten tber die Jahre 2005-2009 18,9% an Air-leaks.

Tabelle 6: Demographische Daten der Air-leak / Nicht-Air-leak

Gruppen
Parametor Patienten mit Air- Patienten ohne Air- p-Werte
leaks (n=63) leaks (n=234)
Geburtsgewicht [g] 740 (470-1410) 808 (265 - 1660) 0,218
geensmﬂonsalter o 78 (162- 201) 184 (157- 202) 0,007
Ménnliche Kinder 36 (57,1 %) 125 (53,4 %) 0,598
Weibliche Kinder 27 (42,9 %) 109 (46,6 %) 0,598
Sgneall for gestational 5(7.9%) 30 (12,8 %) 0.286
Mehrlinge 24 (38,1 %) 58 (24,8 %) 0,036

In Tabelle |§| sind die demographischen Charakteristika in Anzahl (n) und
Prozent der beiden Gruppen (Patienten mit und ohne Air-leaks) des Ulmer
Kollektivs dargestellt. Der zugehorige p-Wert befindet sich in Spalte 3.
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Tabelle 7: Perinatale Variablen

Patienten mit Air- |Patienten ohne Air-

Parameter leaks (n=63) leaks (n=234) p-Wert
Betamethasongabe
pranatal (inkl. 44 /63 (69,8 %) 199 /233 (85,4 %) 0,004

inkomplette Zyklen)

Vorzeitiger Blasensprung ||27 /62 (43,5 %) 74 (31,6 %) 0,078
Sectio caesarea 49 /62 (79,0 %) 179 (76,5 %) 0,673
Oligohydramnion 3/62(4,8%) 9(3,8%) 0,720
Anhydramnion 9/62(14,5%) 11 (4,7 %) 0,006
Ureaplasmen / Chlamydien

im Vaginal - oder 8(12,7%) 21(9,0%) 0,377
Trachealsekret

Tabelle |7| vergleicht perinatologische Variablen aus Schwangerschaft und
Geburt der Gruppe mit Air-leaks gegeniiber der Gruppe ohne Air-leaks in
Anzahl (n) und Prozent. Der zugehorige p-Wert befindet sich in Spalte 3.

In Tabelle @ sind die demographischen Charakteristika der beiden Gruppen (Patienten
mit und ohne Air-leaks) des Ulmer Kollektivs dargestellt.

Die Verteilung von ménnlichen und weiblichen Kindern war in den beiden Gruppen
gleich. Auch das Geburtsgewicht und die Héufigkeit der Diagnose SGA war in den
beiden Gruppen annahernd gleich haufig.

Kinder mit Air-leaks hatten ein signifikant geringeres Gestationsalter und waren héu-

figer Mehrlinge (Abb. 2h)).

Tabelle [7] enthélt perinatologische Variablen aus Schwangerschaft und Geburt.

Der vorzeitige Blasensprung, die Entbindung per Sectio, das Auftreten eines Oligoy-
dramnions und die Besiedelung des Feten /der Mutter mit Ureaplasmen oder Chla-
mydien zeigte keine unterschiedliche Verteilung in den beiden Gruppen. Kinder mit
Air-leaks hatten seltener perinatal eine Betamethasonbehandlung erhalten. Ein Anhy-
dramnion ist bei den Miittern der Kinder mit Air-leaks haufiger aufgetreten (Abb.
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Abbildung 2:

a) Gestationsalter in Tagen im Vergleich der beiden Gruppen mit und ohne Air-
leaks. (Dies ist ein Boxplotmodell bei dem die farbige Box jeweils 50% der Daten
beinhaltet. Die Linie innerhalb der Box ist der Median. Die Whiskers befinden
sich unterhalb und oberhalb der Box, sie enden oberhalb mit dem Maximum und
unterhalb mit dem Minimum des Datensatzes.)

b) Darstellung der Mehrlinge, Betamethasonanwendung und Auftreten von An-
hydramnion in Prozent in der Gruppe mit Air-leaks im Vergleich zur Gruppe
ohne Air-leaks.

b)).

In Abbildunga) wird das Gestationsalter der Gruppe ohne Air-leaks der mit Air-leaks
gegentibergestellt. Abbildung b) zeigt die Haufigkeit von Mehrlingen, die Haufigkeit
einer Betamethasongabe und die Haufigkeit eines Anhydramnions im Vergleich zwi-

schen den beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks.

Tabelle [§] stellt die Erstversorgung detailliert mit allen erfassten Einzelheiten zu pul-
monalen Erstversorgungsmafinahmen dar.

Der Apgarwert wurde wie iiblich zur ersten, fiinften und zehnten Minute nach der Ge-
burt errechnet und kann Werte von 0 bis 10 erreichen (Tabelle [1]). Dabei zeigt sich
zwischen der Gruppe der Air-leak Kinder und der Gruppe ohne Air-leaks ein Unter-
schied des Apgarwertes zur 5. und 10. Minute.

Erweiterte Reanimationsmafinahmen wie Herzdruckmassage und Epinephringabe sind
haufiger bei den Kindern mit Air-leaks durchgefiihrt worden.

Waéhrend tendentiell in der Gruppe ohne Air-leaks haufiger nur zwei Blahmandver an-
gewendet wurden, haben die Patienten mit Air-leaks signifikant haufiger ein drittes
Blahmanover mit 30 cm HoO erhalten (55,2 % vs. 36,7 %; p=0,014).

Auch bei der Intubation, ganz egal zu welcher Zeit intubiert wurde, zeigten sich Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen. Patienten mit Air-leaks wurden insgesamt

haufiger intubiert, sowohl bei der Erstversorgung innerhalb der ersten fiinf Lebensmi-
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Tabelle 8: Parameter der Erstversorgung im Kreissaal

Patienten mit Air-

Patienten ohne Air-

Parameter leaks (n=63) leaks (n=234) p-Wert
Apgar 1 min. 5(1-9) 5(0-10) 0,204
Apgar 5 min. 8(2-10) 9(1-10) 0,003
Apgar 10 min. 9(5-10) 9(3-10) 0,015
Herzdruckmassage 9(14,3%) 11 (4,7%) 0,007
Epinephrin 16 /62 (25,8 %) 17(7,3%) 0,000
Blahmanover erhalten 58 (92,1 %) 218 (93,2 %) 0,763
Blahmanover 0x 5(7,9%) 16 (6,8 %) 0,763
Blshmanéver 1x 6 /58 (10,3%) 32 /218 (14,7 %) 0,381
Blihmanéver 2x 20 / 58 (34,5 %) 105 / 218 (48,2 %) 0,061
Bléhmanéver 3x 31 /58 (53,4 %) 79 /218 (36,2 %) 0,024
Blahmanover 4x 1/58(1,7%) 1/218(0,5%) 0,380
Blihmanéver 5x 0/58(0,0%) 1/218(0,5%) 1,000
Eéi};mgzgver mit 58 /58 (100 %) 218 /218 (100 %) 0,517
g;iilmgzgver mit 51 /58 (87,9 %) 178 / 218 (81,7 %) 0,450
?éiimgigver mit 32 /58 (55,2 %) 80 /218 (36,7 %) 0,014
Blahindex 1125 (0-1575) 675 (0-1725) 0,054
Bliahgruppe 1 11(17,5%) 48 (20,5 %) 0,590
Blahgruppe 2 20 (31,7%) 106 (45,3 %) 0,053
Blahgruppe 3 32 (50,8 %) 80 (34,2 %) 0,016
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Rachen IMV (Intermit-

tant Mandatory Ventila- || 35 (55,6 %) 145 /233 (62,2 %) 0,336
tion)

Intubation 63 (100 %) 171 (73,1 %) <0,001
Intubation bei der

Erstversorgung 34 (54,0 %) 60 (25,6 %) < 0,001
(< bmin.)

Intubation im Kreissaal |36 (57,1 %) 82 (35,0 %) 0,003

Tabellestellt die Erstversorgung detailliert mit allen erfassten Einzelheiten
zu pulmonalen Erstversorgungsmafinahmen in Anzahl (n) und Prozent dar.
Der zugehorige p-Wert befindet sich in Spalte 3.

nuten als auch im Verlauf der Kreissaalversorgung.
Alle anderen Variablen der Tabelle [§ wiesen keine Unterschiede zwischen der Gruppe

mit Air-leaks und der Gruppe ohne Air-leaks auf.

In Abbildung [3| wird in vier Einzelabbildungen a), b), ¢) und d) die Air-leak Gruppe
der Gruppe ohne Air-leaks anhand von verschiedenen Parametern gegentibergestellt.
In Abbildung 3| a) sieht man die Blédhindices im Gruppenvergleich. Abbildung |3| b)
zeigt die Haufigkeit des dreimaligen Blahens, des Blahmanovers mit 30 cmH,O und
der Blahgruppe 3 in beiden Gruppen. Abbildung [3| ¢) zeigt die Apgarwerte der bei-
den Gruppen die bei einer, fiinf und zehn Minuten gemessen wurden. Abbildung |3[d)
zeigt die Héufigkeit der Intubation (unabhéngig vom Zeitpunkt der Intubation), die
Héufigkeit der Intubation als Erstversorgung (Intubation bei £ 5min. ab Geburt), der

Intubation im Kreissaal und der Anwendung von CPAP in beiden Gruppen.

Tabelle [9] zeigt die Parameter wahrend der Intensivtherapie der Patienten. Sie umfasst
die Beatmungsparameter und die Medikationen in der Zeit nach der Geburt.

Eindeutige Unterschiede gab es zwischen den beiden Gruppen bei der Intubation am
ersten Lebenstag und der Intubationsdauer. Die Gruppe mit Air-leaks wurde haufiger
am ersten Lebenstag intubiert und im Verlauf auch langer iiber einen Tubus beatmet.
Eine CPAP Beatmung im Verlauf, also nicht als Erstversorgung, war bei der Gruppe
ohne Air-leaks haufiger angewendet worden. Die Gruppe mit Air-leaks wurde haufiger
und mit einer hoheren Dosis Surfactant behandelt. Die Verabreichung von Koffein und
Theophyllin war widerum bei der Gruppe ohne Air-leaks héufiger. Die Kinder der
Gruppe ohne Air-leaks bendtigten langer um ihr Geburtsgewicht wieder zu erreichen.

Bei den tibrigen Parametern der Intensivtherapie konnten keine Unterschiede zwischen
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Abbildung 3:

Abbildung a) und ¢) sind Boxplotmodelle. Die farbige Box beinhaltet jeweils 50%
der Daten. Die Linie innerhalb der Box ist der Median. Die Whiskers befinden
sich unterhalb und oberhalb der Box, sie enden oberhalb mit dem Maximum und
unterhalb mit dem Minimum des Datensatzes.

a) Bldhindices im Vergleich der beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks

b) Héufigkeiten des dreimaligen Blahens, des Blihmandvers mit 30 cmH2O und
der Blahgruppe 3 im Vergleich der beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks.

c¢) Apgarwerte bei 1, 5 und 10 Minuten im Vergleich der beiden Gruppen mit und
ohne Air-leaks.

d) Héufigkeiten von Intubation, Intubation als Erstversorgung, Intubation im
Kreissaal und CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)-Anwendung im Ver-
gleich der beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks.
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Tabelle 9: Parameter der Intensivtherapie

Patienten mit Air-

Patienten ohne Air-

Parameter leaks (n=63) leaks (n=234) p-Wert
Intubation am 1. Lebens-

tag (nur intubierte Kin-||57/62(91,9%) 137 /171 (80,1 %) 0,033
der)

Intubation am 2. Lebens-

tag (nur intubierte Kin-|[4/62(6,5%) 14 /171 (8,2%) 0,787
der)

Intubation am 3. Lebens-

tag (nur intubierte Kin-|[1/62(1,6%) 6/171(3,5%) 0,678
der)

Intubationsdauer [d] 14(1-161) 6(0-178) < 0,001
CPAP (Continuous Posi-

tive Airway Pressure)im (|47 (74,6 %) 223(95,3 %) < 0,001
Verlauf

CPAP /Rachen-IMV

(Intermittent Mandatory || 17 (0- 108) 20(0-81) 0,068
Ventilation) Dauer [d]

Letzter Tag mit

Sauerstoff 45 (1-313) 42 (0-244) 0,474
Surfactant 60 (95,2 %) 145 (62,0 %) < 0,001
Surfactant kumulative

Dosis [mg/kg] 218 (0-1111) 110 (0-1321) < 0,001
Coffein 39 (61,9 %) 196 (83,8 %) <0,001
Theophyllin 35 (55,6 %) 178 (76,1 %) 0,001
Hydrocortison 14(22,2%) 60 (25,6 %) 0,578
postnatal

Dexamethason

postnatal 2(3,2%) 2(0,9%) 0,199
Zeit bis Geburtsgewicht

erreicht [d] (nur Uberle-|| 7 (0-19) 10(0-27) 0,007

bende)

Tabelle [9] zeigt die Parameter wéhrend der Intensivtherapie der Patienten.
Sie umfasst die Beatmungsparameter und die Medikationen in Anzahl (n)
und Prozent in der Zeit nach der Geburt.
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Abbildung 4:

a) Haufigkeiten von Reanimationsmafinahmen und Medikamente im Vergleich
der beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks.

b) Pro Kind verabreichte kumulative Surfactantdosis im Vergleich der beiden
Gruppen mit und ohne Air-leaks. (Dies ist ein Boxplotmodell bei dem die farbige
Box jeweils 50% der Daten beinhaltet. Die Linie innerhalb der Box ist der Median.
Die Whiskers befinden sich unterhalb und oberhalb der Box, sie enden oberhalb
mit dem Maximum und unterhalb mit dem Minimum des Datensatzes.)

In Tabelle [10] sind die Mortalitdt und Morbiditat dargestellt.

Die Gruppe mit Air-leaks wies eine hohere Mortalitdt auf als die Gruppe ohne Air-
leaks. Die Kinder aus der Gruppe mit Air-leaks erkrankten tendenziell héufiger an
einer BPD. In der Gruppe mit Air-leaks erkrankten die Kinder auch héufiger an einer
IVH und hatten haufiger eine hohergradige IVH (3.-4. Grad) und eine Sepsis.

Alle weiteren Parameter in Tabelle [10] stellten sich zwischen den beiden Gruppen glei-

chermaflen dar.

Abbildung 4] a) zeigt die Héaufigkeit einer Herzdruckmassage und die Haufigkeit der
Verabreichung von Epinephrin, Surfactant, Theophyllin oder Coffein in der Air-leak
Gruppe gegeniiber der Gruppe ohne Air-leaks. Abbildung {4| b) zeigt die kumulative
Surfactantdosis in mg/kg Korpergewicht welche die Kinder in der Air-leak Gruppe

bzw. in der Gruppe ohne Air-leaks erhalten haben.

Abbildung 5| zeigt die Parameter Tod, BPD und Tod oder PBD im Vergleich zwischen
der Air-leak Gruppe und der Gruppe ohne Air-leaks.

In Tabelle [11| wird ersichtlich unter welchen Bedingungen die Kinder entlassen wurden

und wie sie sich bis dahin entwickelt haben.
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Tabelle 10: Mortalitat und Morbiditat

Patienten mit Air-

Patienten ohne Air-

Parameter leak s (n=1063) leaks (n=234) p-Wert
Tod 18 (28,6 %) 9(3,8%) <0,001
giilgg)n‘?howlmonale 21 /60 (35,0 %) 54 /224 (24,1 %) 0,089
Tod / BPD 39 /60 (65,0 %) 62 /224 (27,7 %) <0,001
Lungenblutung 8(12,7%) 13 (5,6 %) 0,092
gigﬂiivg)nmkume 34 (54,0 %) 75(32,1%) 0,001
IVH Grad 3-4 16 (25,4 %) 29 (12,4 %) 0,018
Eliéi‘:f;;gﬂkulére 1(1,6 %) 3(1,3%) 1,000
iﬁiﬁ?ﬁi?borenen‘ 18 (28,6 %) 65 (27,8 %) 0,901
ROP gelasert 2 /18 (11,1 %) 16 /65 (24,6 %) 0,135
ROP Zerklage 0/18(0,0%) 3/65(1,3%) 1,000
oot laosn Jotes
Efﬁéfjﬂifffjgﬁﬁfer 35 (55,6 %) 125 (53,4 %) 0,763
PDA ligiert 11/35(31,4%) 30 /125 (24,0%) 0,343
PDA Indometacin 26 /35 (74,3 %) 04 /125 (75,2 %) 0,875
ij)sis (positive Blutkul- 2(3.2%) 0(0,0%) 0.044
CRP (C-reaktives Prote-

in) in den ersten 3 Tagen || 8 (12,7 %) 21(9,0%) 0,377

>20mg /1

In Tabelle|10sind die Mortalitat und Morbiditdt in Anzahl (n) und Prozent
dargestellt. Die zugehorigen p-Werte befinden sich in Spalte 3.
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Abbildung 5: Haufigkeiten von Mortalitdt, BPD(Bronchopulmonale Dysplasie)

sowie gemeinsames Auftreten von Mortalitdt und BPD im Vergleich der beiden
Gruppen mit und ohne Air-leaks.

Die Kinder der Gruppe mir Air-leaks wurden im Median 19 Tage spéter entlassen. In

der Gruppe mit Air-leaks war das Gewicht bei Entlassung signifikant hoher und der
Nahrungsaufbau dauerte tendentiell langer.
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Tabelle 11: Sauerstoffbedarf bei Entlassung, Hospitalisierungsdauer, Para-
meter des Wachstums und der Ernidhrung

Parameter Patienten mit Air-|Patienten ohne Air- Wert
leaks (n=63) leaks (n=234) P

Entlassung mit

G 5 /61 (8,2%) 16 /222 (7,2%) 0,794

Hospitalisicrungs- 105 (27-313) 86 (4-351) 0,443

dauer [d] ’

Gewicht

bot Entlassung g 2835 (1030-4760) | 2600 (550 - 7570) 0,012

Kopfumfang [cm] 33 (25-38) 32 (24-40) 0,132

Korperlinge 48 (38- 58) 45 (34- 64) 0,003

bei Entlassung [cm)] ’

Nahrung voll aufgebaut

(Lebenstag) 26 (8- 60) 20 (8-200) 0,053

In Tabelle wird ersichtlich unter welchen Bedingungen die Kinder ent-
lassen wurden und wie sie sich bis dahin entwickelt haben. Die Daten dieser
Tabelle mit Anzahl (n) und Prozenten bzw. der Median mit Maximum und
Minimum beziehen sich hierbei nur auf die Uberlebenden.

3.2 Logistische Regression

In die logistische Regression wurden diejenigen Variablen ibernommen die zum einen
a priori beeinflussbar sind (z.B. Applikation von pranatalen Steroiden), fir die ein kau-
saler Zusammenhang moglich erscheint und die in der univariaten Analyse signifikant
waren. In Tabelle [12| sind die Ergebnisse der logistischen Regression gelistet. Es wur-
den insgesamt sechs Variablen in die logistische Regression aufgenommen: die pranatale
Betamethasongabe, die Surfactantverabreichung, die Epinephrinverabreichung, die In-
tubation im Kreissaal, das Gestationsalter und das Bldhmandver mit 30 cmH5O. Die
pranatale Betamethasongabe war mit einer niedrigeren Rate an Air-leaks assoziiert.

Die Verabreichung von Surfactant und von Epinephrin im Kreissaal waren mit einem

30



3 Ergebnisse

signifikant hoheren Risiko fiir Air-leaks assoziiert. Es wurde keine signifikante Assozia-

tion zwischen dem Gestationsalter, der Intubation im Kreissaal, dem Blahmandéver mit

einem Druck von 30 cmH>0O und dem Risiko Air-leak gefunden.

Tabelle 12: Logistische Regression - Analyse der Risikofaktoren
fiir die Entstehung von Air-leaks

Parameter Signifikanz (p- Wert) |Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)
Betamethasongabe 0,017 0,408 (0,196-0,851)
pranatal

Surfactant < 0,001 12,030 (3,387-42,723)
Epinephrin 0,003 3,557 (1,552-8,150)
Intubation im Kreis- 0.266 0,657 (0,313-1,377)
saal

GA (Gestationsalter 0,173 0,980 (0,951 - 1,009)
in Tagen)

Blahmanover

30 cm H,0 0,208 1,531 (0,789-2,971)

In Tabelle [12[sind die Ergebnisse der logistischen Regression gelistet. Jeder
Parameter wird mit einer Signifikanz(p-Wert) und der dazugehorigen Odds

ratio (95% Konfidenzintervall) angegeben.
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3.3 Vergleich mit der COIN Studie

In Tabelle[13|und Tabelle[14]sind die beiden Gruppen der COIN-Studie (CPAP-Gruppe
und Intubations-Gruppe) den Ulmer Patienten gegeniibergestellt.

Beziiglich der Beatmungsdauer (invasiv wie auch CPAP) gab es offenbar kaum Unter-
schiede zwischen beiden COIN-Behandlungsgruppen und dem Ulmer Kollektiv. Auffal-
lend ist jedoch die fiir non-invasives Vorgehen relativ hohe Rate an Ulmer Kindern, die
Surfactant erhielten. Keinen Unterschied fanden wir bei Parametern der Ernédhrung,
der Gewichtsentwicklung in den ersten Lebenstagen und der Hospitalisierungsdauer.
Die Rate an Pneumothoraces ist der Rate in der COIN-Studiengruppe mit non-invasivem
Vorgehen dhnlich. Auffallend ist jedoch die im Vergleich zu beiden COIN-Studiengruppen
hohere Rate an PIE, sowie die hohere Rate an IVH im Ulmer Kollektiv.

32



3 Ergebnisse

Tabelle 13: Interventions,- und geographische Daten

Parameter COIN CPAP | COIN Intubation | Ulmer Kollektiv
n =307 n =303 n=166

Surfactant

Behandlung (%) 117 (38%) 233 (77 %) 90 (54,2 %)

Methylxanthin

Behandlung (%) 258 (84%)  |215 (T1%) 159 (95,8 %)

Anzahl der Tage

mit Beatmung™* 21 (7-14) 26 (7-45) 25 (7-41)

Anzahl der Tage mit

invasiver Beatmung* 3 (0-11) 4 (1-14) 4 (0-12)

(Intubation)

Anzahl der Tage mit

CPAP Versorgung™ 13 (4-30) 16 (3-32) 16 (4-29)

Anzahl der Tage mit

Sauerstoffapplikation™ 42 (17-71) 49 (27-75) 34 (8-57)

Anzahl der Tage bis zur

vollen enteralen 18 (12-28) 17 (11-29) 19 (14-28)

Ernahrung

Anzahl der Tage bis

das Geburtsgewicht 13 (10-16) 13 (10-16) 10 (7-12)

erreicht wurde

Hospitalisierungsdauer 74 (61-94) 79 (65-97) 79 (64-100)

in Tagen

*alle Beatmungszeitraume kumulativ

In Tabelle [13[sind die beiden Gruppen der COIN(Nasal CPAP or Intubation
at Birth for very preterm Infants)-Studie (CPAP(Continuous Positive Air-
way Pressure)-Gruppe und Intubations-Gruppe) hinsichtlich Medikation,
Beatmungsparametern und Erndhrungsparametern sowie der Hospitalisie-
rungsdauer den Ulmer Patienten gegeniibergestellt.
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Tabelle 14: Komplikationen

p i COIN CPAP |COIN Intubation|Ulmer Kollektiv
aramerer n =307 n =303 n=166

Pneumothorax (%) 28 (9,1 %) 9 (3,0%) 13 (7,8 %)

Pulmonales interstitielles

Evphysem (%) 17 (55%) |11 (3,6%) 15 (9,0%)

Intraventrikulare

Hamorrhagie 27 (8,9%) 28 (9,3%) 19 (11,4 %)

Grad 3 oder 4 (%)

Periventrikulére

Leukomalazie (%) 9 (29%) 12 (4,0%) 1 (0.6%)

Nekrotisierende

Enterokolitis 12 (3,9%) 15 (5,0 %) 8 (4,8 %)

Grad 2 oder 3 (%)

Frithgeborenen

Retiopathio (%) 163 (53,1%) | 180 (59,4 %) 34 (20,5 %)

Persistierender 99 (32,4%)  |112 (37,0%) 84 (50,6 %)

Ductus arteriosus (%) e e o

Persistierender Ductus

artoctosus Higtert (%) 47T (152%) |54 (17,9%) 12/84 (14,3 %)

Entlassung mit 23 (7.6%) |29 (9,5%) 10/159 (6,3 %)

Sauerstoff (%) o w7 2

Postnatale Corticosteroid-

behandlang (%) 30 (12,7%) |40 (13.2%) 37 (22,3%)

Tod bis 36 Wochen p.m. 20 (6,5 %) 18 (5,9%) 2 (1,2%)

BPD (Bronchopulmonale
Dysplasie)

84 /287 (29,3 %)

100 /285 (35,1 %)

31/161 (19,3 %)

BPD oder Tod
bis 36 Wochen p.m.

104 (33,9 %)

118 (38,9 %)

33/161 (20,5 %)

In Tabelle 13| sind die Morbiditdt und Mortalitat der beiden Gruppen der
COIN(Nasal CPAP or Intubation at Birth for very preterm Infants)-Studie
(CPAP(Continuous Positive Airway Pressure)-Gruppe und Intubations-
Gruppe) den Ulmer Patienten gegentibergestellt.
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In den letzten Jahrzehnten ist es der Medizin gelungen durch eine fortschreitende
Erstversorgungs-und Beatmungsstrategie immer unreifere Kinder erfolgreich zu the-
rapieren. Zugleich ergaben sich dadurch jedoch neue Probleme und Komplikationen,
die diese extrem frithgeborenen Kinder durch Unreife und die Notwendigkeit von The-
rapien und ihren Nebenwirkungen entwickelten. Deshalb muss die Vorgehensweise bei
der Versorgung von Frithgeborenen stetig tiberpriift, mittels Studien Vor-und Nachteile
erforscht und die Strategien den Forschungsergebnissen angepasst werden.
Gegenstand dieser Studie ist die deskriptive Analyse der Mortalitdt und der Morbiditéat
des Ulmer Kollektivs unter besonderer Beriicksichtigung pulmonaler Frithmorbiditéat,
der Vergleich der Haufigkeit von pulmonalen und anderen Komplikationen unseres
Kollektivs mit der COIN-Studie und die Analyse spezifischer Risikofaktoren die mit
pulmonalen Frithkomplikationen assoziiert sind.

Neben den klassischen Erstversorgungsstrategien im Kreissaal wie Beatmung mittels
Ambubeutel und Maske, Intubation, CPAP oder Rachen-IMV setzt man seit einigen
Jahren vielversprechende Strategien wie das Blahmanover ein, welches zu den non-
invasiven Beatmungstechniken gehort. Es soll helfen rasch Lungenvolumen zu rekrutie-
ren und dadurch das Frithgeborene zu stabilisieren, damit eine Beatmung vermieden
werden kann. Das Blahmanover wird an der Universitdtskinderklinik Ulm seit 1996

routineméfig eingesetzt und deshalb in dieser Studie besonders berticksichtigt.

4.1 Analyse von Air-leaks

Pulmonale Morbiditét (Air-leaks) spiegelt sich in den Zielvariablen unserer Studie in
den Erkrankungen Pneumothorax, pulmonal interstitielles Emphysem und Pneumope-
rikard wieder. Mithilfe der unterschiedlichsten Parameter wiahrend des Klinikaufenthal-
tes eines Frithgeborenen suchten wir mit einer univariaten Analyse nach Risikofaktoren,
die mit Air-leaks assoziiert sind. Im Teil 3 der Studie uberpriiften wir durch eine mul-
tivariate Analyse diese moglichen Risikofaktoren.

Bei der Analyse des Ulmer Kollektivs gab es einige Variablen bei denen man signifikan-
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4 Diskussion

te Unterschiede zwischen der Gruppe mit Air-leaks und der ohne Air-leaks feststellen
konnte. Die Grofle der beiden Gruppen beschrankte sicher auch die Power fir das

Aufzeigen signifikanter Unterschiede.

Die pranatale Lungenreifeinduktion mit Betamethason wurde in der Gruppe ohne Air-
leaks statistisch signifikant haufiger durchgefiihrt. Es ist durch Studien belegt, dass
die prianatal verabreichten Corticoide eine Prophylaxe des Atemnotsyndroms bewirken
(Roberts, Dalziel 2006). Da das Atemnotsyndrom beim Kind wiederum die Entstehung
von Air-leaks fordern kann, konnte die Lungenreifeinduktion einen positiven Effekt auf
die Entstehung von Air-leaks haben und das wiirde eine niedrigere Rate an Air-leaks
zur Folge haben (Adler, Wyszogrodski||1975| |Stiles | 2007)).

Ein signifikanter Unterschied konnte auch hinsichtlich des in der Schwangerschaft auf-
getretenen Anhydramnions beobachtet werden. Das Anhydramnion kann die Entwick-
lung der Lunge behindern und sogar zur Lungenhypoplasie fithren. Vermutlich ist unter
Anhydramnion die fetale Atemtétigkeit intrauterin eingeschrankt, was zur Fehlentwick-
lung der Lunge fithren kann (Hummler|2010)). Durch das Auftreten eines Anhydramni-
ons kam es bei den Kindern der Air-leak Gruppe wahrscheinlich zu einer Beeintréch-
tigung der Lungenfunktion direkt nach der Geburt. Dies widerum koénnte direkt, oder
durch die dadurch notwendigen Beatmungsmafinahmen die Entstehung von Air-leaks

begiinstigt haben.

Die Friithgeburtlichkeit selbst ist der grofite Risikofaktor fiir das kindliche Atemnot-
syndrom. Je unreifer die Kinder, desto stérker ist es in der Regel ausgepragt (Wittwer
2003). Dabei ist die Schwere des Atemnotsyndroms proportional zur Unreife und damit
zum Gestationsalter des Neugeborenen. Somit ist es naheliegend, dass die Kinder der

Air-leak Gruppe unreifer waren als die Kinder ohne Air-leaks.

Eine weitere Einflussgrofie ist offensichtlich die Mehrlingsgeburt. Bekannt ist durch
Studien, dass sich vor allem beim zweitgeborenen Zwilling haufiger ein Atemnotsyn-
drom ausbildet (Arnold et al. 1987, Hacking et al.|[2001)). AuBlerdem fiithrt die Mehr-
lingsschwangerschaft haufiger zur Frithgeburtlichkeit (Muglia, Katz 2010)). In unseren
Ergebnissen kann man klar erkennen, dass Kinder mit Air-leaks héufiger Zwillings-
kinder waren als Kinder ohne Air-leaks. Daraus kann geschlossen werden, dass die
intrauterinen und geburtlichen Probleme bei Zwillingen die Entstehung von Air-leaks

fordern konnen.

Die Apgar-Werte, deren Definition in Abbildung [1] genauer ausgefiihrt sind, beschrei-
ben den Zustand eines Kindes nach einer, finf und zehn Minuten ab Geburt (Casey

et al.2001)). Unsere Berechnungen diesbeziiglich ergaben, dass die Kinder mit Air-leaks
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insgesamt schlechtere fiinf und zehn Minuten Apgarwerte aufwiesen als die Kinder oh-
ne Air-leaks. Dies deutet darauf hin, dass die Adaptation an extrauterine Bedinungen
bei diesen Kindern beeintrachtigt war. Es war bei den Kindern mit Air-leaks haufiger
eine Herzdruckmassage sowie die Gabe von Epinephrin notig. Das niedrigere Gestati-
onsalter und die schlechteren Apgar-Werte der Kinder suggerieren, dass die Kinder in
einer ungiinstigeren Ausgangslage, das heisst kranker waren, und damit mehr Probleme
bei der Adaptation nach Geburt hatten. Ein groflerer Anteil der Kinder mit Air-leaks
erhielt nach der Geburt ein Blahmano6ver mit 30 cm Hy0 Druck (p=0,014). Wie in der
Erlauterung der Zielvariablen beschrieben, ist die hochste Druckstufe mit 30 cm H0,
wegen des Risikos eines Barotraumas, wahrscheinlich die gefdhrlichste fiir die Lunge.
Es ware denkbar, dass die Kinder aus der Gruppe mit Air-leaks pulmonal kranker wa-
ren und deshalb haufiger ein Blahmanover mit 30 cm Ho0 bekamen. Das Bldhmanover
mit 30 cm Hy0 kénnte aber auch eine Uberblihung der Lunge ausgeldst haben und zur
Entstehung der Air-leaks beigetragen haben.

Fir Blahmanover mit niedrigeren Driicken (20 und 25 cm Hy0) fanden wir keine Asso-
ziation mit Air-leaks, sodass anhand unserer Daten kein Hinweis fiir einen schidigenden
Einfluss auf die pulmonale Frithmorbiditat nachgewiesen werden konnte. Zuséatzlich
gab es wesentlich mehr Kinder in der Air-leak Gruppe die dreimal gebliht wurden
(p=0,024). Die Kinder ohne Air-leaks hatten dagegen zum Grofiteil nur ein oder zwei
Blahmanover erhalten. Ein zweites Zielkriterium, das darauf hinweist, dass das Blahma-
nover moglicherweise mit der Entstehung von Air-leaks assoziiert ist, ist der Bldhindex.
Bei den Kindern mit Air-leaks sind wesentlich mehr Kinder in der Blahgruppe 3, wel-
che die Kinder mit den héchsten Blahindices einschliesst (p=0,016). Das deutet darauf
hin, dass Kinder mit Air-leaks haufiger, linger und mit héheren Driicken gebldht wur-
den, als Kinder ohne Air-leaks. Die groflere Anzahl an verabreichten Blahmandvern in
der Air-leak Gruppe konnte aber auch dadurch erklirt werden, dass die Kinder mit
Air-leaks unreifer waren und deshalb einer ausgepréigteren Intervention bedurften als
die Kinder ohne Air-leaks. Darauf deutet z.B. das niedrigere Gestationsalter der Kinder
mit Air-leaks hin. Mit unserem Studiendesign l&sst sich aber nur die Assoziation, keine

ursichlichen Zusammenhange belegen.

Die Intubation birgt als invasive Beatmungsmethode die Gefahr der Lungenverletzung
durch Baro,- oder Volutraumata. Auflerdem werden die proximal gelegenen Lungena-
reale meist tiberbldht und die eher distal gelegenen Areale, fir die man einen hoheren
Eroffnungsdruck benoétigt, kollabieren. Dadurch bilden sich beatmungsassoziierte Ate-
lektasen in der Lunge aus, die die ohnehin schon morbide Lunge weiter in ihrer Funktion
behindern (Slutsky||[1999).

Aus der Gruppe mit Air-leaks wurden letztendlich alle Kinder intubiert, in der Grup-
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pe ohne Air-leaks nur 73,1 % der Kinder (p <0,001). Die Erstversorgung erfolgte in
der Gruppe mit Air-leaks sehr viel haufiger mittels Intubation als in der Gruppe ohne
Air-leaks (p <0,001). Die Kinder der Gruppe mit Air-leaks wurden ebenfalls haufiger
noch im Kreissaal intubiert (p=0,003). Wenn der Intubationszeitpunkt im Vergleich
gesehen wird, zeigt sich, dass deutlich mehr Kinder der Gruppe mit Air-leaks am ersten
Tag intubiert wurden (p =0,033). Im Bezug auf den Intubationszeitpunkt besteht am
zweiten oder dritten Tag kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Kinder
der Air-leak Gruppe mussten jedoch im Median langer intubiert und beatmet werden
(p<0,001). Insgesamt ist zu erkennen dass bei der Gruppe mit Air-leaks eine intensi-
vere und invasivere Beatmungsstrategie verfolgt wurde oder werden musste als in der
Gruppe ohne Air-leaks. Dass die Air-leak Gruppe seltener mit einer CPAP-Atembhilfe

versorgt wurde unterstreicht diese Erkenntnis nochmals (p < 0,001).

Postnatal trigt die Therapie mit kiinstlich hergestelltem Surfactant dazu bei, das
Atemnotsyndrom zu lindern und damit den Gasaustausch des Frithgeborenen zu ver-
bessern (McCord et al.||[1988)).

Laut GNPI (Gesellschaft fiir Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin) Leitlini-
en sollte Surfactant verabreicht werden, wenn herkémmliche Therapiestrategien wie
die Gabe von Sauerstoff und die Anwendung von positivem Atemwegsdruck (CPAP)
nicht zum gewiinschten Erfolg fithren, oder wenn bei einem Kind die Intubation und
Beatmung notwendig ist. Es kann interventionell als sogenannte Rescue-Behandlung
beim Atemnotsyndrom, oder auch prophylaktisch Surfactant gegeben werden (AWME-
Leitlinien| 2007). Unsere Studienkinder mit bestehendem Atemnotsyndrom und Air-
leaks wurden in 95,2 % der Félle mit Surfactant therapiert um die pulmonale Situation
zu verbessern. Bei den Kinder ohne Air-leaks wurde nicht so haufig (62 %) Surfac-
tant verabreicht. Die Kinder welche an Air-leaks litten bekamen auflerdem eine im
Median doppelt so hohe Dosis Surfactant als die ohne Air-leaks verabreicht. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass die Therapie mit Surfactant bei Kindern mit Atemnot-
syndrom sowohl die Beatmungszeiten verkiirzen, als auch die Inzidenz von Air-leaks
und die Mortalitét senken kann (Engle |2008] Verder et al.[1994). Unsere Ergebnisse
konnen so verstanden werden, dass die krankeren Kinder, die haufiger und schwerer
an einem Atemnotsyndrom und an Air-leaks erkrankten, eben deshalb héaufiger und
mit hoheren Dosen Surfactant behandelt wurden. Andererseits wére es denkbar, dass
das Medikament Surfactant dazu beigetragen hat Air-leaks zu entwickeln. Es konnte
auch daran gelegen haben, dass im Ulmer Kollektiv die vor 2009 sehr konservativ auf
Beatmungsanwendung angelegte Intubations,- und Beatmungsstrategie zu einer hohe-
ren Rate an Air-leaks gefiihrt hat. Jegliches Atemversagen, das in dieser Situation der
Intubation und Beatmung bedarf, fithrte nach Hausrichtlinie zur Verabreichung von

Surfactant, was dann automatisch die Asssoziation von Surfactantapplikation und Air-
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leaks begiinstigte. Dass die Ulmer Strategie sehr konservativ auf Beatmungsanwendung

angelegt war wurde inzwischen analysiert und publiziert (Fuchs et al.|[2011)).

Methylxantine werden regelméflig zur Entwohnung von der maschinellen Beatmung ein-
gesetzt. Aulerdem sind sie in der Neonatologie potente Medikamente um apnoeische
Phasen zu vermindern (Schmidt et al.|[2006). Theophyllin hat eine &hnliche Wirkung
wie Koffein, jedoch ist Koffein weniger toxisch und hat eine lingere Halbwertszeit als
Theophyllin, weshalb es in der Neonatologie haufiger als Theophyllin eingesetzt wird.
Die Studienkinder mit Air-leaks wurden seltener mit Methylxanthinen, Koffein oder
Theophyllin, behandelt, obwohl sie weitaus haufiger eine Intubation benotigten. Ur-
sache konnte die hohere Mortalitdt in der Gruppe der Kinder mit Air-leaks sein. Ein
Kind das am respiratorischen Versagen stirbt, erreicht die Entwohnungsphase die mit

der Methylxanthinbehandlung einhergeht nicht.

Die Kinder ohne Air-leaks bendtigten im Median drei Tag langer als die Kinder mit
Air-leaks, um ihr Geburtsgewicht wieder zu erreichen. Die schnellere Gewichtszunahme
bei den Kindern mit Air-leaks ldsst sich wahrscheinlich dadurch erklaren, dass diese
Kinder kardiorespiratorisch instabiler waren, ggf. eine grofiziigigere Volumentherapie
zur Stabilisierung des Kreislaufs bekamen, die Nierenfunktion initial haufiger beein-
trachtigt war und sie dadurch Fliissigkeit im Interstitium retrahierten. Das Gewicht ist
also in diesen Fillen vermutlich durch Ansammlung von kristalloiden Losungen erhoht

und nicht wegen Gewichtszunahme durch reelle Kérpermasse.

In der Gruppe mit Air-leaks verstarben signifikant mehr Kinder als in der Gruppe
ohne Air-leaks. Die Todesursachen sind unterschiedlich und vielfaltig. Dadurch dass
die Kinder mit Air-leaks im Vergleich zu den Kindern ohne Air-leaks krénker wa-
ren und verschiedentlich schlechtere Vorraussetzungen mitbrachten (Apgar, Gestati-
onsalter, Beatmungsintensitét), war zu erwarten, dass die Gruppe mit Air-leaks eine
hohere Mortalitat aufweist. Die hohere Mortalitat lasst sich auch dadurch erkléren,
dass die Air-leak Kinder schwerwiegendere pulmonale Probleme hatten und dadurch

wahrscheinlich haufiger an einer Gasaustauschstorung verstarben als die Kinder ohne
Air-leaks.

Eine intraventrikulédre Hirnblutung ist bei Frithgeborenen mit dem Auftreten eines
Atemnotsyndroms und der Entstehung von Air-leaks assoziiert. Bei erhohten Raten an
Atemnotsyndrom und Air-leaks trat die IVH wahrscheinlich deshalb héufiger in der
Gruppe der Air-leak Kinder auf.

Eine manifeste Sepsis mit positiven Blutkulturen trat in der Air-leak Gruppe héufiger
auf als bei den Kindern ohne Air-leaks. Die Mortalitat und die Gefahr von pulmo-

nalen und anderen Komplikationen steigt durch eine neonatale Sepsis (Brocklehurst
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et al. 2011, [Eschenbach 2002). Da es nur sehr wenige Kinder mit manifester Sepsis
in unserem Kollektiv gab, ist dieser Parameter jedoch bei unseren Patienten von eher

untergeordneter klinischer Bedeutung.

Das Risiko eines Amnioninfektionssyndroms ist beim vorzeitigen Blasensprung erhoht.
Ausserdem ist er ein haufiger Grund fiir eine Frithgeburtlichkeit, welche widerum den
héufigsten Ausloser eines Atemnotsyndroms darstellt (Wittwer [2003| [Parys||[1985). Un-
sere Studiendaten ergaben bei diesem Parameter einen Trend in Richtung eines haufi-

geren vorzeitigen Blasensprungs in der Gruppe mit Air-leaks.

Eine Entbindung per Sectio wird der vaginalen Geburt bei Frithgeborenen wegen der
vermuteten geringeren Traumatisierung, vor allem bei regelwidriger Lage, bei Mehrlin-
gen oder bei Blasensprung, hiufig vorgezogen. Man weifl zwar aus Studien dass durch
diese Art der Entbindung die Gefahr fiir fetale pulmonale Komplikationen nach der
Geburt steigt (Hales et al.|[1993| van den Berg et al.|2001)), unsere Studiendaten weisen
allerdings nicht drauf hin, dass die Sectio per se ein relevanter Risikofaktor fir Air-leaks

ist.

Ein Oligohydramnion ist Risikofaktor fiir Frithgeburtlichkeit und fetale Wachstums-
retardierung (Hales et al.[1993). Da in den beiden Gruppen jeweils nur sehr wenige
Studienkinder mit der Diagnose Oligohydramnion eingeschlossen waren, kénnen wir

iiber die Erkrankung und deren Bezug zu Air-leaks keine Aussagen machen.

Die eher selten nachgewiesene Besiedelung des Vaginalsekretes oder des Trachealse-
krets des Neugeborenen mit Ureaplasmen oder Chlamydien war zwischen den beiden

Gruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Eine periventrikuldre Leukomalazie, eine nekrotisierende Enterocolitis und die Geburt
als small for gestational age (SGA) traten eher selten auf und ohne unterschiedliche
Inzidenzen bei der Gruppenverteilung. Zur Untersuchung dieser Zielvariablen und deren
Assoziation mit Air-leaks wére aufgrund der geringen Héufigkeiten eine hohere Fallzahl

notwendig.

Bei der Zielvariablen Frithgeborenenretinopathie (ROP) und persistierender Ductus
arteriosus (PDA) sowie bei der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) konnten keine
Unterschiede in der Haufigkeit beobachtet werden. Da die BPD ein wichtiger Parameter
fir die Langzeitauswirkung einer Lungenschidigung ist, wéire es auflerst interessant
mit geeignetem Studiendesign die Zusammenhange zwischen dieser Erkrankung und
den Air-leaks zu erforschen (Baraldi, Filippone|2007). Beide Krankheitsbilder diirften
ahnliche Ausloser und Einflussfaktoren besitzen. Ob sie sich gegenseitig beeinflussen

oder ob aus Air-leaks sogar eine BPD entstehen kann bleibt zu untersuchen.
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Bei der Erfassung der ROPs wurde die Diagnose aus den Arztbriefen iibernommen ohne
alle Befunde im Rahmen des ophtalmologischen Screenings zu tiberpriifen. Dabei konnte
es moglich sein, dass geringgradige ROPs (Grad I und II) z.T. untergegangen sind.
Sie verursachen selten Komplikationen und bilden sich haufig selbststindig zuriick,
weshalb sie eventuell nicht als Diagnose im Arztbrief aufgefiihrt wurden. Aufgrund
dieses Problems bei der Datenerfassung muss davon ausgegangen werden dass die ROP

Grad I und II nicht vollstandig erfasst wurde.

Es zeigte sich zwischen den beiden Gruppen mit und ohne Air-leaks auch keine si-
gnifikanten Unterschiede bei der Versorgung mit Rachen-IMV und der Dauer einer
Sauerstoffapplikation.

Parameter wie das Geburtsgewicht, die Hospitalisierungszeit und das Geschlecht un-
terschieden sich nicht signifikant, da es zwischen den Gruppen hinsichtlich dieser Ziel-

kriterien keine relevanten Unterschiede gegeben hat.

4.2 Risikofaktoren Analyse

Im zweiten Teil der Studie wurde das Augenmerk nochmals auf das Ulmer Kollektiv
gelenkt. Dabei wurde die Frage nach den Ursachen der pulmonalen Frithkomplikatio-
nen mithilfe einer logistischen Regression untersucht.

In unsere multivariate Analyse schlossen wir die Parameter aus der univariaten Air-
leak Analyse ein, die eine statistisch signifikante Assoziation mit Air-leaks zeigten und
zugleich eine klinische Relevanz aufwiesen.

Dazu gehoren die Haufigkeit des angewendeten Blahmanovers mit 30 cm HoO und die
Héaufigkeit einer Intubation. Auflerdem die Héufigkeit einer Surfactanttherapie, die
Héaufigkeit einer Epinephringabe und die H&aufigkeit einer pranatalen Glucocorticoid-
verabreichung. Das Gestationsalter wurde als moéglicher Confounder ebenfalls in die
Berechnung mit einbezogen. Die Regressionsanalyse wurde zur Orientierung auch ein-
mal inklusive der Variablen Anhydramnion berechnet(dies ist in der Studie nicht aufge-
fithrt). Da sich daraus keine relevanten Anderungen ergaben und die Regressionsanalyse
auf sechs Parameter beschrankt war um ihre Aussagekraft nicht zu mindern, wurde das

Anhydramnion in unsere Berechnungen nicht mit eingeschlossen.

Bei der logistischen Regression wurde eine Assoziation von prénataler Verabreichung
von Glucocorticoiden und einer niedrigeren Rate an Air-leaks ermittelt. Dieses Ergebnis
ist plausibel, da pranatale Steroide das Risiko fiir ein Atemnotsyndrom reduzieren und

damit Air-leaks als Komplikation eines schweren Atemnotsyndroms seltener auftreten
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diirften. Dies wiirde bedeuten, dass die pranatale Verabreichung von Glucocorticoiden,
wenn moglich, umgesetzt werden sollte.

Die beobachtete Assoziation der Verabreichung von Epinephrin mit dem Auftreten
von Air-leaks diirfte am ehesten dadurch zu erkldren sein, dass reanimationsbediirftige
Frithgeborene insgesamt pulmonal kréanker waren und die Verabreichung von Epine-
phrin daher einen Marker fiir die Schwere der Krankheit darstellt.

Die Assoziation einer Therapie mit dem Medikament Surfactant mit dem Auftreten von
Air-leaks ist unerwartet, da bei grofien Studien zur Surfactanttherapie des Atemnotsyn-
droms von Frithgeborenen mit der frithen im Vergleich zur spaten Verabreichung von
Surfactant eine geringere Rate an Air-leaks beobachtet wurde (Soll|1999, McCord et al.
1988). Denkbar wére, dass die Kombination Blihman&ver und nachfolgende Surfactant-
behandlung vermehrt zu Air-leaks fithrt. Demnach kénnte es sein, dass das Blahmano-
ver zu einer Uberdehnung von beliifteten Alveolen und die unmittelbar nachfolgende
Surfactantverabreichung zu einer Deposition in diese besser beliifteten (iiberdehnten)
Alveolen fiihrt. Im weiteren Verlauf werden diese dann durch die Mehrversorgung mit
Surfactant weiter iiberdehnt.

Ein hoheres Gestationsalter war mit einem Trend in Richtung einer niedrigeren Rate an
Air-leaks assoziiert. Dies ist plausibel, da bei unreiferen Kindern ein Atemnotsyndrom
haufiger vorkommt.

Beziiglich dem Bldhmanover mit 30 cm HoO konnten wir in der logistischen Regression
einen Trend in Richtung einer hoheren Rate an Air-leaks feststellen. Dies konnte zum
einen dafiir sprechen, dass das Blahmanover keinen unabhéangigen Faktor in der Patho-
genese der Air-leaks darstellt, oder dass unreifere Frithgeborene einen groferen Bedarf
an respiratorischer Unterstiitzung bediirfen und dann durch das dritte Bldhmandover

mit einem Druck von 30 cm H5O ein akutes Barotrauma erfahren.

4.3 Vergleich mit der COIN-Studie

Der dritte Teil dieser Studie stellt einen Vergleich des Ulmer Kollektivs mit dem der
COIN-Studie an. Dazu wurde die 297 Kinder umfassende Gruppe der Universitat Ulm
anhand der Einschlusskriterien und der Ausschlusskriterien der COIN-Studie ange-
passt. Fir diesen Vergleich wurden also die Ulmer Kinder ausgeschlossen, die nicht
den Einschlusskriterien der COIN-Studie entsprachen.

Somit werden im Folgenden die beiden Gruppen der COIN-Studie, Intubationsgruppe
und CPAP-Gruppe, mit der Gruppe der Ulmer Kinder verglichen. Die Intubations-
gruppe der COIN-Studie enthalt die Kinder, die durch Intubation erstversorgt wur-
den, die CPAP Gruppe der COIN-Studie wurde durch CPAP Beatmung erstversorgt
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und bei den Ulmer Kindern wurde eine individuelle Beatmungs,- und Erstversorgungs-
strategie angewandt. Es wére zu vermuten, dass das Ulmer Vorgehen am ehesten der
non-invasiven CPAP Strategie der COIN-Studie entspricht. Dabei wére zu erwarten,
dass Charakteristika der Versorgung auf der Intensivstation, sowie Marker der Mor-
biditat eher dieser Gruppe ahnlich sind. Das Ulmer Kollektiv zeigte aber bei einigen
Zielvariablen der Beatmungsstrategie wie Surfactantbehandlung, Dauer der Beatmung,
Dauer der Intubation und Dauer der CPAP Beatmung Héufigkeiten bzw. Werte, die im
Vergleich mit der COIN-Studie eher den Werten der intubierten Gruppe entsprachen.
Eine Surfactantbehandlung wurde in der CPAP-Gruppe der COIN-Studie am seltens-
ten durchgefiihrt, die Ulmer Kinder lagen mit ihren Werten in der Mitte und die Kinder
der Intubationsgruppe der COIN-Studie wurden am haufigsten mit Surfactant behan-
delt.

Im Schnitt wiesen die CPAP Kinder der COIN-Studie die kiirzesten Beatmungszeiten,
im Median 21 Tage, auf. Die Ulmer Kinder wurden etwas langer beatmet, im Median
25 Tage und die Kinder der Intubationsgruppe der COIN-Studie mussten am langs-
ten beatmet werden, im Median 26 Tage. Die Intubationsdauer der CPAP Kinder der
COIN-Studie war mit Median 3 Tagen kiirzer als die der Intubationsgruppe der COIN-
Studie und der Ulmer Kinder, welche im Median einen Tag langer beatmet werden
mussten. Die intubierten Kinder der COIN-Studie waren weiterhin, im Hinblick auf
Héaufigkeiten von Parametern wie Hospitalisierungsdauer, Auftreten einer IVH Grad
3-4, Auftreten einer NEC Grad 2-3 und Auftreten eines PDA, dem Ulmer Kollektiv
naher, als die Kinder der COIN-Studie, welche priméar mit CPAP versorgt wurden.
Bei der Variablen PDA fallt auf, dass bei unseren Studienkindern aus Ulm héaufiger
ein PDA nachgewiesen wurde als bei den Kindern der beiden Gruppen aus der COIN-
Studie. Ob hier ein Zusammenhang mit der Erstversorgungsstrategie besteht bleibt
unklar. Bei den Variablen spéte Corticoidgabe und Mortalitdt mit 36 Wochen lagen
die Ulmer Kinder und die intubierten Kinder der COIN-Studie in ihren Ergebnissen
nédher beieinander.

Eine spéte Corticoidgabe erfolgte bei den Ulmer Kindern sehr viel héufiger als bei den
Kindern der COIN-Studie. Dagegen ist die Mortalitat bei unseren Studienkindern in
Ulm mit 1,2 % im Vergleich zur COIN-Studie mit 5,9 % bzw. 6,5 % geringer. Die Ursa-
che hierfiir kann naturgemaf mit diesen vergleichenden Beobachtungen nicht benannt

werden.

Die CPAP-Gruppe der COIN-Studie war den Ulmer Kindern im Hinblick auf die Be-
handlung mit Methylxanthinen, der Dauer einer Sauerstoffapplikation und der Dauer
bis zur vollen enteralen Erndhrung naher als die Intubationsgruppe.

Bei den Komplikationen Pneumothorax, pulmonal interstitielles Emphysem und BPD
ahnelte die Ulmer Gruppe eher der CPAP-Gruppe der COIN-Studie und nicht der In-
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tubationsgruppe.

Die Haufigkeit von Pneumothoraces ist in der CPAP Gruppe der COIN-Studie mit
9,1 % und in der Ulmer Gruppe mit 7,8 % sehr ahnlich, wobei es in der Intubations-
gruppe der COIN-Studie in nur 3 % der Falle zur Ausbildung eines Pneumothorax kam.
Dies ist vermutlich dadurch bedingt, dass die Kinder der Intubationsgruppe frither in
der Phase des akuten RDS ihren Surfactant erhielten. Dieses gehdufte Vorkommen von
Pneumothoraces bei einer non-invasiven Beatmungsstrategie im Vergleich zu invasi-
ven Beatmungsmethoden ist letztlich in der COIN-Studie aufgezeigt worden und wird
durch unsere Ergebnisse aus Ulm noch unterstrichen.

Beim pulmonal interstitiellen Emphysem lassen sich d&hnliche Beobachtungen wie bei
der Variablen Pneumothorax machen. Die non-invasiven Beatmungsstrategien in der
CPAP-Gruppe und bei unseren Ulmer Studienkindern fithren zu gehduftem Auftreten
von PIEs, allerdings sind die Ulmer Kinder mit 9% noch héufiger betroffen als die
CPAP Gruppe der COIN-Studie mit 5,5% . Bei der invasiven Beatmungsstrategie, in
der Intubationsgruppe, tritt ein PIE mit 3,6 % eher selten auf. Man kann dartiber spe-
kulieren, dass dies an den Intubationskriterien gelegen haben konnte. In Ulm wurde
bei einer FiO5 > 0,60 intubiert, genau wie in der COIN-Studie auch. Allerdings lagen
die SpO,- Zielbereiche in Ulm bei niedrigeren Werten als in der COIN-Studie. Dies
verschob die Intubationsindikation in Ulm eventuell auf noch spéatere Zeitpunkte als in
der COIN-Studie.

Von einer BPD sind die Ulmer Kinder mit nur 19,3 % seltener betroffen als die CPAP
Kinder der COIN-Studie mit 29,3 %. Die Intubationsgruppe der COIN-Studie erreich-
te sogar eine BPD-Rate von 35,1 %. Dies konnte daran liegen, dass in Ulm ein SpO,
Zielbereich von 80-92% Standard war, wahrend in der COIN-Studie ein hoherer O,
Zielbereich eingesetzt wurde. Dies fithrt zu einer hoheren Sauerstoffexposition was wi-
derum die BPD begiinstigt (Flynn, Bancalari2000)).

Da die BPD die chronische Schadigung der Lunge aufzeigt, scheint es, dass die non-
invasiven Beatmungsmethoden in Ulm und in der CPAP-Gruppe der COIN-Studie
hinsichtlich dieser Erkrankung der priméaren Intubationsstrategie iiberlegen sind. Das
Ulmer Kollektiv lag mit seinen Haufigkeiten auch hinsichtlich der Frithgeborenenretino-
pathie, der PVL und der Anzahl an Kindern die mit Sauerstoff entlassen wurden néher
an der CPAP Gruppe als an der Intubationsgruppe der COIN-Studie. Auch die PVL
ist im Ulmer Kollektiv mit nur 0,6 % weitaus seltener aufgetreten als in den Gruppen
der COIN-Studie mit 2,9 % in der CPAP bzw. 4,0 % in der Intubationsgruppe. Die Kin-
der des Ulmer Kollektivs und die der CPAP Gruppe hatten beide d&hnlich haufig einen
Sauerstoftbedarf bei Entlassung. In der Intubationsgruppe war es héufiger notwendig

bei Entlassung weiterhin Sauerstoff zu verabreichen.

Die Anzahl der Tage bis das Frithgeborene sein Geburtsgewicht wieder erreicht hatte
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4 Diskussion

betrug in der CPAP Gruppe und der Intubationsgruppe der COIN-Studie im Median
jeweils 13 Tage, die Ulmer Kinder benotigten dafiir im Median nur 10 Tage.

Besonders interessant ist, dass die CPAP-Gruppe der COIN-Studie der Ulmer Gruppe
hinsichtlich der Parameter Pneumothorax, Entlassung mit Sauerstoff und Dauer der
Sauerstoffapplikation sehr ahnlich war. Gleichzeitig wiesen beide non-invasiven Beat-
mungsstrategien hinsichtlich dieser Parameter einen grofien Unterschied zur Intubati-
onsgruppe auf.

Diese Analyse liefert allerdings keinen Anhalt fiir eine Uberlegenheit der Erstversorgungs,-

und Beatmungsstrategie des Ulmer Kollektivs, vor allem angesichts der hohen Rate an
PIEs im Ulmer Kollektiv.

Andererseits ist bei der Hospitalisierungszeit, der Dauer der Beatmung, der Dauer der
CPAP Beatmung und der Anzahl an NECs die Ulmer Gruppe der Intubationsgrup-
pe der COIN-Studie sehr dhnlich. Gleichzeitig zeigen die beiden Gruppen bei diesen
Parametern aber einen Unterschied zur CPAP-Gruppe der COIN-Studie.

Das bedeutet dass bei der Betrachtung der Erstversorgungs,- und Beatmungsstrate-
gie in Ulm die Zuordnung zur invasiven oder non-invasiven Strategie schwer féllt. Die
Studienkinder in Ulm hatten in einigen Zielvariablen scheinbar bessere Werte erzielt:
Die Zeit, die ein Kind zum Erreichen seines Geburtsgewichtes benotigt war bei un-
seren Studienkindern kiirzer. Wir hatten in Ulm weniger Falle von PVL, BPD und
eine geringere Mortalitit. Dafiir war das PIE, die IVH, der PDA im Ulmer Kollek-
tiv haufiger vertreten. Auflerdem wurden mehr Kindern in Ulm Methylxanthine und
spate Corticoide verabreicht. Zusatzlich muss darauf hingewiesen werden, dass es sich
um unterschiedliche Kollektive handelt und naturgemafl unbekannte Confounder die

Vergleichbarkeit limitieren.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die Erstversorgungs- und Beatmungsstrategien sowie die damit
assoziierten Komplikationen im Zeitraum vom 10. November 2004 bis 17. August 2009
bei Frithgeborenen < 28 + 6 Schwangerschaftswochen in der Sektion Neonatologie der
Kinder,- und Jugendmedizin der Universitatsklinik Ulm untersucht.

In einer univariaten Analyse, in der zwei Gruppen (Kinder mit Air-leaks / Kinder oh-
ne Air-leaks) einander gegentibergestellt wurden, konnte bei verschiedenen Parametern
eine Assoziation zu Air-leaks aufgezeigt werden.

Diese Parameter wurden in einer logistischen Regressionsanalyse als mogliche Risiko-
faktoren fiir Air-leaks getestet. Die Analyse ergab eine statistisch signifikante Risiko-
erh6hung fiir Air-leaks um das bis zu 12-fache durch die Applikation von Surfactant
und um das bis zu 3,6-fache durch die Applikation von Epinephrin. Die pranatale Ver-
abreichung von Glucocorticoiden stellte eine mogliche Risikominimierung fiir Air-leaks
um 59% dar.

Zusatzlich wurde ein Vergleich von unserem Ulmer Patientenkollektiv mit der inter-
nationalen und randomisierten ,Nasal CPAP or Intubation at Birth for very preterm
Infants “Studie (COIN-Studie) angestellt.

Obwohl die Dauer der invasiven und non-invasiven Beatmung des Ulmer Kollektivs sich
nicht von den beiden Gruppen der COIN-Studie unterschieden, fanden wir eine hohere
Rate an Air-leaks, intraventrikularen Hamorrhagien und persistierenden Ducti arteriosi
im Ulmer Kollektiv. Die Rate an Bronchopulmonalen Dysplasien war niedriger. Diese

Analyse liefert somit keine Uberlegenheit der Ulmer Versorgungsstrategie.
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