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1. Einleitung

1.1 Beatmung bei Frihgeborenen

1.1.1  Frihgeburtlichkeit und Atmung

In Europa liegt die Haufigkeit von Frihgeburtlichkeit (Geburt vor der vollendeten 37sten SSW)

zwischen 5,5 und 8,1%. Deutschland befindet sich mit 7,1% genau im Durchschnitt. Seit den 80er

Jahren konnte in Deutschland ein standiger Zuwachs in dieser Gruppe erfasst werden.

Hauptursachen hierfiir sind das héhere Alter der Erstgebarenden, die wachsende Zahl von Mehrlingen

nach kunstlicher Befruchtung und der wachsenden Zahl schwangeren Mutter mit gesundheitlichen

Problemen, z.B. chronisch kranke Mutter. [1]

Obwohl durch die verbesserte medizinische Versorgung die Friihgeborenensterblichkeit in den letzten

Jahren gesunken ist, liegt die Sterblichkeit in dieser Gruppe trotzdem deutlich Gber der von normalen

Neugeborenen. So betragt die Letalitat bei Kindern, die vor der 26sten SSW geboren wurden, bei

34,6% im Vergleich zu 0,35% bei reifen Kindern. [1]

Mit der gestiegenen Uberlebensrate, treten die Folgen von dem zu friihen Lebensstart immer

deutlicher in den Mittelpunkt. Hierbei spielt die Unreife der Organe eine entscheidende Rolle. Deshalb

mdochte ich mich naher mit dem Einfluss von Beatmung auf die noch unreifen Kinder beschaftigen.

Die Lunge stellt ein anfalliges Organ dar. Bei Frihgeborenen ist sie noch nicht an ihre Funktion, den

Gasaustausch, angepasst. Dies hat verschiede Grinde [2]:

1. Die Lungenentwicklung ist noch nicht beendet. Denn erst mit ca. der 26sten SSW beginnt die
Ausbildung von terminalen Sacculi, den Vorstufen der erst postnatal entstehenden Alveolen. Je
friher das Kind geboren wird, desto weniger Sacculi sind gebildet. Daraus resultiert eine
verminderte Gasaustauschflache.

2. Die Kapillaren der LungengefalRe stehen noch nicht in engem Kontakt zu den Sacculi. Die
vergroferte Diffusionsstrecke erschwert zusatzlich den Gasaustausch.

3. Die pranatale Lunge ist eine exokrine Driise. Produzierte Flissigkeit fordert die Lungenreifung und
wird dann ins Fruchtwasser abgegeben. Zum Zeitpunkt der Geburt muss die Umstellung auf
Absorption erfolgen, um die terminale Sacculi von der Flussigkeit zu befreien und die Aufnahme
der Atemgase zu gewahrleisten. Bei Frihgeborenen erfolgt dieser Prozess nicht korrekt. Durch
die vermehrte Flussigkeit wird die Diffusionsstrecke der Atemgase zusatzlich verlangert.

4. Ein weiteres gravierendes Problem der unreifen Lungen ist, dass die Surfactantproduktion noch
defizient ist. Gerade aber bei dem erhohten Flissigkeitsgehalt der Lunge wird mehr Surfactant
bendtigt, da die Wirkung des Surfactant, die Herabsetzung der Oberflachenspannung, behindert
ist. So besitzen reife Neugeborene auf das Gewicht bezogen 10mal so viel Surfactant wie
Erwachsene, um die erhéhte Lungenfeuchtigkeit auszugleichen.

5. Es fehlen Mechanismen zur Entgiftung freier Radikale. Gerade bei erhdhter Sauerstoffzufuhr stellt



dies ein Problem dar. Entstehende Inflammationsreaktionen kdénnen nicht suffizient eingegrenzt

werden. Entziindungen wiederum flhren zu erhdhtem Surfactantverbrauch und verstarken so den

Mangel.
Auf Grund dieser vielen Defizite ist haufig eine Beatmung oder Atemunterstiitzung nétig. Aber gerade
sie birgt auch viele Risiken (Kapitell 1.1.4 aus maschineller Beatmung resultierende Probleme, S. 9 ).
Deshalb bestand schon immer groRe Interesse daran, die pulmonale Situation bei Frilhgeborenen zu
verbessern. GroRe Fortschritte wurden mit der Einfihrung der Lungenreifebehandlung (RDS-
Prophylaxe) und der Verflgbarkeit von Surfactant (1990) erreicht.
Ersteres besteht aus einer zweimaligen i.m.-Applikation von Glukokortikoiden in einem 24h Abstand
zueinander bei den Schwangeren, denen eine Friihgeburt vor der 34 SSW droht. Die Glukokortikoide
sollen bewirken, dass die Surfactantproduktion der Kinder angeregt und somit die Steifigkeit der
Lunge minimiert wird. Die zweite Errungenschaft, um den Gasaustausch zu erleichtern und die
maschinelle Beatmung zu minimieren, war die Moglichkeit, den Friihgeborenen Surfactant tber einen
Tubus direkt in die Lunge zuzufihren. Studien konnten zeigen, dass hierdurch die Mortalitat und
Morbiditat stark gesenkt werden kann. [3]
Im Allgemeinen ist beim Neugeborenen und insbesondere beim Frihgeborenen die Atemfrequenz
deutlich héher als beim Erwachsenen (7-16/min). Gleichzeitig ist der Sauerstoffverbrauch beim
Neonaten mit 6-7ml/kg etwa doppelt so hoch wie der des Ausgewachsenen. Dies und die deutlich
reduzierte funktionelle Residualkapazitadt (FRC = endexpiratorisches Reservevolumen +
Residualvolumen) fihren dazu, dass es bei den Sauglingen schon nach wenigen Minuten zur Hypoxie
kommen kann. [4]
Des Weiteren ist zu vermerken, dass bis zum Ende des ersten Lebensjahres die FRC grof3er ist als
das Volumen bei entspanntem Atemapparat [5]. Diese Vergrolkerung der FRC erklart man sich durch
eine persistierende Zwerchfellaktivitdt, auch wahrend der Exspiration, dem exspiratorischen
Flowabbruch durch eine Glottiskonstriktion, die hohe Atemfrequenz und Seufzer, die besonders nach
Apnoephasen auftreten. [5-8]
Apnoen sind eine weitere Gefahr in der Neonatalzeit. Sie filhren zu einer deutlichen, auch
anhaltenden, Verminderung der FRC. Gehauft (bei 31,3%) treten danach Seufzer oder eine tonische
Aktivitat des Zwerchfells auf, um das Volumen wieder zu erhdhen. [8] Es konnte gezeigt werden, dass
die FRC invers zu der Geschwindigkeit des Sattigungsabfalls korreliert. Dies verdeutlicht noch einmal
die Wichtigkeit, die FRC hoch zu halten, sei es durch die eigenen Anstrengungen des Kindes oder
durch mechanische Hilfe wie dem PEEP. [9]
Eine Besonderheit stellt auch die unausgereifte zentrale Atemregulation dar. Diese Unreife betrifft alle
Teilaspekte, eingeschlossen die Antwort auf Hypoxie, Hyperkapnie und Apnoen. [10] Besonders
hervorzuheben ist, dass ein Mangel an Sauerstoff bei Neugeborenen nicht wie gewoéhnlich zu einem
gesteigerten  Atemantrieb fuhrt (siehe unten) sondern zu einer Atemdepression (paradoxe
Hypoxiereaktion). [11, 12] Dies erklart die Anfalligkeit fir Atempausen und (idiopathische) Apnoen.
Letzteres tritt bei Friihgeborenen in 30% rezidivierend auf. Bei Kindern unter 1000g sogar in 80%. [13]
Der genaue Mechanismus der unreifen Kontrolle ist noch nicht voll verstanden, aber man geht von

einer Pradominanz inhibierender Afferenzen im Atemzentrum aus. [10]
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Um die unreife und variable Atmung besser zu verstehen, wurden in der Vergangenheit Studien an
spontan atmenden Kindern durchgefuhrt. Ein Fortschritt hierbei war die Einfihrung der
Messmaglichkeit der elektrischen Aktivitat des Zwerchfells mittels Magensonde (ausfiihrlich in Kapitel
1.2.3 Der Edi-Katheter, S. 15 ). Beck et al. konnte hiermit zeigen, dass das neonatale Atemmuster
komplexer als angenommen ist. Dies zeigt sich in grof3en intra- und interindividuellen Unterschieden
in dem neuronalem Timing, in der Zwerchfellaktivitatsamplitude und in dem Aktivitatsmuster. So ftritt
ein normales Muster (phasische ohne statische Aktivitat) in nur 68% der untersuchten Messzeitpunkte
auf. In 29% lag jedoch eine tonische Komponente vor, die beim Erwachsenen so nicht existiert. Auch
der Einfluss von Apnoen konnte verdeutlicht werden. So bestand eine ausgepragte Korrelation
zwischen Apnoelange und Tiefe der Herzfrequenzabfalle, sowie ein inverses Verhaltnis zwischen
Apnoeanzahl und Geburtsgewicht/SSW. [8]

1.1.2 Atemregulation [14, 15]
An die Atemregulation werden zwei grundlegende Anforderungen gestellt:

¢ die Sicherstellung einer regelmafigen Atmung (Rhythmogenese),

¢ die kontinuierliche Anpassung an den O,-Bedarf und die CO,-Produktion,
Diese zwei Aufgaben sind eng miteinander verzahnt, unterscheiden sich aber hinsichtlich ihres
physiologischen Mechanismus voneinander.
So findet die Rhythmogenese in Nervenzellverbanden in der rostro-ventro-lateralen Medulla
Oblongata statt, wahrend die Anpassung durch mehrere verschiedene Atemantriebe (chemische und
nicht chemische) bewirkt wird.
Atemzentrum:
Die Schrittmacherzellen im Pra-Boétzinger-Komplex und rhythmisch aktive neuronal Netzwerke sorgen
fir eine respiratorische Grundaktivitdt. Hierbei sind mehrere Neuronenpopulationen, wie
frihinspiratorische und postinspiratorische, in komplexer noch nicht ganz verstandener Interaktion
beteiligt.
Modulationen finden durch Einflisse aus anderen Hirnarealen, wie z.B. dem Motorkortex fur eine
willkirliche Teilkomponente, statt. Eine Koordination dieser Informationen erfolgt in der Pons. Diese
Aktivitdt wird Uber retikulospinale Bahnen an das Rickenmark weitergeleitet. Hier werden weitere
Feinabstimmungen durch Riickenmarksreflexe vorgenommen. Diese werden durch Rezeptoren in den
Lungen, dem Thorax und den Atemmuskeln ausgeldst. Die so feinabgestimmten Informationen
werden Uber Nerven an die Atemmuskulatur weiter geleitet. |hr wichtigster Vertreter ist das Zwerchfell,
das durch den N. Phrenikus innerviert wird. Die Zwerchfellkontraktion fiihrt Gber eine Erweiterung des
Thorax zu einem negativen intrathorakalen Druck. Dieser fihrt wiederum zu einer Lungenexpansion
mit negativem intraalveolaren Druck. Aus der Druckdifferenz zwischen Alveolen und Rachen resultiert
nun der inspiratorische Atemfluss. Das Ausmal der Zwerchfellkontraktion und somit der Einatemtiefe
ist abhangig von der Anzahl der rekrutierten Motorneurone. Dies wiederum wird durch die Frequenz
und die Intensitat der neuronalen Aktivitat im N. Phrenikus determiniert. [16]
Atemantriebe:

1. chemische:



Hierunter versteht man den Einfluss von pCO,, pH und pO, iber Chemorezeptoren auf die Atmung. In
der Peripherie werden in den Glomuszellen der Glomerula carotica (Karotisbifurkation) und der
Glomerula aortica, entlang des Aortenbogens, Veranderung in allen drei GréRen registriert. Ein Abfall
des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes oder des Blut - pHs, sowie ein Anstieg des arteriellen
Kohlendioxids, flihren zu einer Erhohung der Sinneszellaktivitdt. Diese gelangen wiederum in
Afferenzen zum Atemzentrum und setzen dessen Grundaktivitdt herauf. Auch im ZNS sind
Chemorezeptoren lokalisiert. Diese sind jedoch nur in der Lage auf Liquor-pH-Veranderungen zu
reagieren.

Die Wirkung der einzelnen Parameter auf das Atemminutenvolumen (AMV) lasst sich mittels

Atemantwortkurven veranschaulichen.

3E 2E 2T
- 35 2E SE
30- 30+ 30
154 15- 15-
159 |7 7,5- —— 7,54 2
7 ‘ 7z : Z ‘
40 70 Pco,[mmHg] 50 100 Pg,[mmHg] 72 74 76 pH
a CO,-Antwortkurve. b O,-Antwortkurve. c pH-Antwortkurve.

Abbildung 1: Antwortkurven auf isolierte Veranderung der verschiedenen chemischen Modulatoren des Atemantriebs.

Der schraffierte Bereich spiegelt die physiologische Spannweite wieder. [14]

Der Hauptantrieb ist der arterielle pCO,. Unter physiologischen Bedingungen ist die Empfindlichkeit
auf Veranderungen hier am hochsten. Jedoch sind grof3e individuelle Schwankungen zu finden.
Ubersteigt der pCO, 70mmHg wird seine Atemantriebssteigerung aufgehoben und es kommt zu einer
CO,-Narkose.
Den zweitstarksten Einfluss besitzt der pH-Wert des Blutes. Er spielt vor allem eine Rolle bei der
Regulation des Saure-Base-Haushaltes.
Im physiologischen Bereich besitzt der Sauerstoffpartialdruck die geringste Potenz. Seine Funktion
liegt hier in der Modulation des CO,-Antriebs und der tonischen Aktivierung des Rhythmusgenerators.
Jedoch ist diese Antwort beim Neugeborenen nicht vorhanden, sondern sogar umgedreht, d.h. ein
Abfall der Sauerstoffsattigung fuihrt zu einer Atemdepression (paradoxe Hypoxiereaktion). [12]
2. nicht chemische:
Diese Atemantriebe spielen nur eine untergeordnete Rolle. Man kann hierbei riickgekoppelte und nicht
rickgekoppelte unterscheiden.
Zu ersterem gehort

e der Hering-Breuer-Reflex: der seit 1868 bekannte Reflex schiitz die Lunge vor Uberdehnung,

indem eine zu starke Uberbldhung der Lunge mittels Rezeptoren erfasst wird und Uber
Reflexbégen zu einer Hemmung der Inspiration und der Einleitung der Exspiration fuhrt. Er

spielt eine Schlisselrolle in der Atemregulation bei Neugeborenen. [8, 17, 18]



o Head-Reflex: Bei zu schneller Volumenabnahme in den Atemwegen wird die Ausatmung
abgebremst und eine erneute Inspiration eingeleitet.
e J-Reflex: interstitielle Odeme vermitteln (ber entsprechende mechanosensible freie
Nervenendigungen eine massive Atemhemmung bis hin zur reflektorischen Apnoe.
Unter den nicht rickgekoppelten Atemantrieben subsummiert sich eine Reihe von Mechanismen. So

bewirkt u.a. eine Erhdhung der Korpertemperatur ein gesteigertes Atemminutenvolumen.

1.1.3 Beatmungsmethoden bei Frihgeborenen
Die Uberlebensrate von Frithgeborenen ist mit der Entwicklung und Verbesserung der maschinellen
Beatmung stark angestiegen. Dieser Fortschritt hat jedoch auch die Schattenseite, dass diese
lebenserhaltende Entwicklung zu Schaden (Kapitel 1.1.4 aus maschineller Beatmung resultierende
Probleme, S.9) an den noch so unreifen Kinder fihren kann [3, 19]. Um diese zu reduzieren, wird
ununterbrochen nach sanfteren und effektiveren Beatmungsmethoden gesucht.
GroRen die bei der Beatmung von Interesse sind, sind der positive endexspiratorische Druck (PEEP),
der inspiratorische Spitzendruck (PIP), der die Einatmung bewirkt, und der mittlere alveolare Druck
(MAD). Alilgemein wird versucht mit moglichst niedrigen Dricken (PIP, MAD) auszukommen, mit
einem geeigneten PEEP jedoch das standige Kollabieren von Lungenarealen zu verhindern, die
zusatzlich Sauerstoffzufuhr méglichst gering zu halten und dabei das Kind so wenig wie mdglich zu
stressen [2, 20-22]. So konnte Emeriaud et al. zeigen, dass bei Wegnahme des PEEPs sich die
tonische Aktivitdt des Zwerchfells erhéht. Der hieraus resultierende erhdhte Metabolismus und die
reduzierte Durchblutung bringen die Gefahr der Zwerchfellermidung mit sich, was wiederum in einem
respiratorischen Versagen miinden kann. [5]
Grundsatzlich lasst sich in Abhangigkeit des Unterstlitzungsgrades folgende Unterteilung vornehmen,
wobei teilweise keine einheitliche Nomenklatur existiert:
e Kontrollierte (mandatorische) Beatmung: der Respirator steuert den kompletten Atemvorgang;
- Volumengesteuerte Verfahren (das Volumen wird eingestellt, Driicke entstehen durch
physiologische Gegebenheiten wie z.B. die Compliance der Lung),
- Druckkontrollierte Verfahren (Druckeinstellungen werden vorgenommen),
- Demandatorische Verfahren (Mischform aus beiden oben genannten Methoden),
- Alternative Methoden: Hochfrequenzbeatmung (HFV), Extrakorporale CO,-Retention,
e Unterstitzte (augmentative) Beatmung: der Patient atmet spontan und der Respirator
erleichtert dies;
- Assist/control-Beatmung (Synchronized Intermittent Positive Pressure Ventilation
SIPPV),
- Druckunterstiitzte Beatmung (Pressure Supported Ventilation (PSV)),
- Proportional-assistierte Unterstiitzung (PAV),
- Continuous Positive Airway Pressure (CPAP),
- Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA),
e Mischformen: (Synchronized) Intermittent Mandatory Ventilation ((S)IMV),



Die Studienlage zum Erfolg alter und neuer Methoden ist eher durftig. So existieren nur wenige
Studien mit meist geringer Fallzahl. Weshalb auf diesem Gebiet noch weiterer Bedarf besteht, um die
klinische Entscheidung mit stichfesten Argumenten unterlegen zu kénnen.

Im Folgenden ist eine kurze Zusammenfassung wichtiger Methoden. Die NAVA-Beatmung wird

separat im Kapitel 1.2 Neurally Adjusted Ventilatory Assist, S. 13 besprochen.

1.1.3.1 Druckkontrollierte Verfahren (pressure-controlled, time cycled)

Bei diesem kontrollierten Verfahren Ubernimmt der Respirator vollkommen die Atmung fir den
Patienten. Der Arzt stellt hierbei den PEEP, den PIP und die Einatmungszeitdauer ein. Je nach
vorherrschender Resistance (R) und Compliance (C) der Lunge resultiert ein unterschiedlicher
Atemgasflow und somit Atemzugvolumen. Problematisch ist, dass bei herkédmmlichen
Beatmungsgeraten keine Grenze fiir das maximal erreichbare Atemzugvolumen eingestellt werden
kann. Verbessert sie die Lungendehnbarkeit, kann dies zu einer Uberdehnung der Lunge fiihren.
Gerade ein Volumentrauma ist besonders schadlich fir unreife Lungen. Um dies zu vermeiden, ist

deshalb eine engmaschige Kontrolle der Thoraxexkursion und des PaCO, nétig. [12, 20]

1.1.3.2 Volumengesteuerte Verfahren (volume-controlled, time cycled)

Diese Beatmungsform ist eher in der Erwachsenenmedizin anzutreffen, da die teils erheblichen Leaks
bei der Friihgeborenenbeatmung diese Beatmungsform ineffizient machen [2]. Hierbei werden vom
Arzt ein bestimmtes Atemzugvolumen, der Atemgasflow und die Inspirationszeit vorgegeben. Die
abhangige Variable ist der erzeugte Druck. Im Gegensatz zu druckkontrollierten Verfahren ist es
mdglich eine Druckobergrenze festzulegen und somit einen UbermaRigen Druckanstieg zu vermeiden
[12].

Es gibt verschieden Unterarten wie die volumenkontrollierte, die volumengarantierte und die
volumenlimitierte Beatmung.

Vorteilhaft ist, dass diese Methoden auf Anderungen der Atmewegsbeschaffenheit reagieren kdnnen,
indem sie den Inspirationsdruck automatisch nachfiihren kénnen. Jedoch muss fur die Integration des
erforderlichen Flowsensors ein erhéhtes Totraumvolumen in Kauf genommen werden [2]. Bei sehr
kleinen Kindern kann dies problematisch sein.

In Studien konnte bisher gezeigt werden, dass bei volumengarantierter-Beatmung der inspiratorische
Druck im Vergleich zu synchronisierter oder druckkontrollierter Beatmungsform vermindert ist und das
eine Hyperventilation mit nachfolgender Hypokapnie und Gefahr der Periventrikularen Leukomalazie
(PVL) reduziert werden kann. Die Bradykardiefrequenz war bei volumenkontrollierter Beatmung
niedriger als in der Vergleichsgruppe. Jedoch waren in diesen Studien nur geringe Fallzahlen

eingeschlossen, so dass es noch aussteht ob sich langfristige Erfolge einstellen. [2, 19, 20]

1.1.3.3 synchronisierte Verfahren

Bei diesen Formen zeigt der Patient selbst Atemanstrengungen, die Uber verschiedene
Detektionsmechanismen erfasst werden und zu einer fest eingestellten Unterstitzung durch den
Respirator flihren. Je nach Triggermodus wird die Auswartsbewegung der Bauchwand, der

endotracheale Flow oder der Volumen- oder Druckunterschied erfasst.
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Bei der Assist/Control-Beatmung wird jeder detektierte Atemversuch mit einem, in Zeit und

Maximaldruck definierten, Hub unterstiitzt. Die Atemfrequenz wird vom Patienten selbst bestimmt.
Jedoch wird ein Back-up eingestellt, um bei fehlender Atemanstrengung einzugreifen. [12]

Fast genauso arbeitet die Pressur-supported-Ventilation-Beatmung (PSV). Hierbei ist jedoch

zusatzlich die Inspirationszeit variabel, lediglich die maximale Zeit der Insufflation wird limitiert.

Auch die SIMV-Beatmung zahlt zu den synchronisierten Formen. Es ist hier dem Patienten mdglich,

neben, in einem bestimmten Zeitfenster tiggerbarer, Beatmungshiben auch ununterstitze Atemzuge
zu machen. Vorgegeben werden eine bestimmte Mindestfrequenz, der PIP, die t, und das
Zeitfenster fur die Triggerung. [12]

Bisher konnte bei diesen synchronisierten Methoden in Studien jedoch kein Erfolg im Vergleich zu
herkdmmlicher Beatmung gezeigt werden. Bei der PSV-Beatmung zeigten sich Hinweise auf Vorteile
bei dem Entwoéhnen vom Respirator. Fiir definitive Ergebnisse sind jedoch weitere Studien nétig. Zu
beachten ist jedoch der vergréRerte Totraum durch Sensoren, weshalb der Einsatz bei sehr kleinen
Frihchen eher kritisch zu beurteilen ist. [2, 12, 19, 20] In neuen Studien konnte gezeigt werden, dass
unter SIMV-Beatmung oder anderen druck- oder fluss-getriggerten Verfahren trotzdem eine grof3e
Asynchronitat zur Aktivitdt des Zwerchfells vorkommt. So konnte Becker et al. [23, 24] eine

Abweichung von ca.53% bei jedem Atemzug unter SIMV feststellen.

1.1.3.4 Proportional assistierte Beatmung (PAV)

Sie stellt eine Weiterentwicklung der synchronisierten Form dar. Die Unterstitzung der
Beatmungsmaschine ist hier auch in dem Ausmaf und der Zeitdauer vom Patienten gesteuert. Auf
einem bestimmten PEEP wird jeder erkannte Atemzug druckunterstitzt, wobei diese Unterstitzung
proportional zu der Atemanstrengung ist. Hierfiir muss vom Arzt ein bestimmter Gain (Verstarkung)
eingestellt werden. Grundsatzlich gibt es hierflir zwei Mdglichkeiten. Entweder erfolgt die Verstarkung
abhangig vom Atemzugvolumen (Gain = AP(mmH,0)/AAtemzugvolumen(ml)) oder vom Atemgasflow
(Gain = AP(mmH,0)/AAtemgasflow(l/min)). Je nachdem welcher Modus ausgewahlt ist, werden
verschiedene Teile der Atemarbeit unterstitzt. Der elastische Anteil der Spontanarbeit wird durch die
Retraktion der Lunge erzeugt und ist somit proportional zum Atemzugvolumen. Bei restriktiven
Lungenerkrankungen ist dieser Anteil erhdoht. Wird die Beatmung nun abhangig vom Volumen
unterstitzt erfolgt eine elastische Entlastung. Die zweite Atemkomponente ist der resistive Teil. Sie
basiert auf dem Flusswiderstand in den Atemwegen und ist deshalb proportional zum Flow und bei
obstruktiven Lungenerkrankungen vergrofiert. Eine Entlastung ist somit durch eine Triggerung
abhangig vom Flow mdglich (resistive Entlastung). Auch Kombinationen aus beiden Triggermodi sind
moglich. [12]

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass unter PAV-Beatmung geringere Dricke bei gleich

gutem Gasaustausch im Vergleich zu A/C bzw. PSV ndtig waren. [19, 20]

1.1.3.5 Hochfrequenzbeatmung (HFV)
Dieser Oberbegriff subsumiert eine heterogene Gruppe, der eine mindestens 4mal hohere
Beatmungsfrequenz gegeniiber der Spontanatmung gemeinsam ist.

In folgender Tabelle sind die drei Typen kurz charakterisiert
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Hochfrequenzverfahren: HFJV und HFOV vs. HPPV

Charakteristika HFJV HFOV HPPV
Frequenz/min 100-400 400-2400 60-100
Ventilator-Typ Jet-Injektor Kolbenpumpe Volumenventilator
Air-Entrainment ja nein nein

Inspiration aktiv aktiv aktiv

Exspiration passiv aktiv passiv

Abbildung 2: High Frequency Jet Ventilation (HFJV) , High Frequency Oscillatory Ventilation (HFOV), High Frequency Positive
Pressure Ventilation (HPPV) [21]

In der Neonatologie ist die HFO-Beatmung seit 25 Jahren ein etabliertes Verfahren zur Behandlung
des Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS). [21]

Bei dieser Methode werden kleinste Tidalvolumen mit sehr hoher Frequenz auf der Basis eines
erhohten MAP (mittlerer Alveolardruck) dargeboten. Hierdurch versucht man die geschadigte Lunge
maximal zu entfalten und minimal zu beschadigen. Durch die kleine Amplitude auf erhéhtem
Mitteldruck wird bewirkt, dass die Lunge offen bleibt und verletzende Scherkrafte, durch ein standiges
zusammenfallen und wiedereréffnen der Lunge, verhindert werden. Zweitens wird durch die hohe
Flussgeschwindigkeit die Gasdurchmischung verbessert. Dies wiederum soll zu einer besseren
Ventilations-Perfusions-Verteilung fuhren. [21] Somit ist diese Methode gut geeignet um CO, aus dem
Korper zu eliminieren.

In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Verbesserung des Outcome bei schwerem
Lungenversagen stattfindet. Jedoch nur wenn zuvor ein initiale Rekrutierung der Lunge vorgenommen
wurde. In der Gesamtheit der Studien zeigten sich keine Vorteile fur eine primare HFO-Beatmung,

wenn sie mit optimierter konventioneller Beatmung verglichen wurde. [2, 19]

1.1.3.6 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)-Beatmung

Bei dieser 1971 in die Neonatologie eingefiihrten Beatmungsart erfahrt der Patient nur eine minimale
Unterstltzung, indem ein standiger positiver Druck in den Atemwegen aufrechterhalten wird. Somit ist
fur ein ausreichendes endexpiratorisches Lungenvolumen gesorgt, wodurch der Kollaps der Alveolen
verhindert und die Wirkung des Surfactant optimiert wird. [2] Die Atemarbeit ist reduziert, da bei einer
gewissen Vordehnung (grofierer Alveolendurchmesser) weniger Druck aufgewendet werden muss, um
die Alveolen weiter zu fiillen (LaPlace-Gesetz). [22] Haufig wird diese Methode auch nicht invasiv, d.h.
Uber pharyngale Tuben, Prongs oder Masken angewendet.

In randomisierten Studien fur die nasale Form konnte gezeigt werden, dass das die Gefahr fir
respiratorische Versagen nach Extubation hiermit gesenkt wird. Auch geht mit dem Einsatz nicht

invasiver Verfahren ein Rickgang an bronchopulmonaler Dysplasie einher. [2]



1.1.4 aus maschineller Beatmung resultierende Probleme

Durch die verbesserte intensivmedizinische Betreuung hat sich das Uberleben, v.a. auch immer
kleinerer Kinder, stark verbessert. Dadurch treten aber Folgen der intensiven Behandlung immer
mehr in den Mittelpunkt. Gerade die Beatmung, die es den Kleinen eigentlich erst ermdglicht zu
Uberleben, stellt auch ein groRRes Risiko dar.

Grundsatzlich kann man akute und chronische Folgeprobleme unterscheiden.

1.1.4.1 akute Risiken
Akute Probleme treten vor allem auf, wenn die Beatmungsmaschine zu strake Driicke oder zu grofRe
Volumen liefert. Besonders die Asynchronitdt zwischen Spontanatmung und Respiratorimpuls
vergroRert die Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen. Betroffen sind vor allem die Lunge und der
Kreislauf.
Die Lunge kann durch folgende Traumen geschadigt werden [22]:

¢ Volutraumen: ausgeldst durch eine Lungeniberblahung,

e Barotraumen: GibermaRiger Driick schadigt Epithel und Alveolen,

e Atelektotraumen: Schaden verursacht durch Scherkrafte, die bei standigem Zusammenfall

und Wiedererdffnung der Alveolen entstehen,

e Biotraumen: Schaden in der Lungenentwicklung ausgeldst durch Inflammation und Infektion,

¢ Rheotraumen: Verletzungen, die durch inadaquaten Atemwegsfluss verursacht sind.
Folgen kann ein Air leak Syndrom darstellen. Dieser Begriff subsummiert den Pneumothorax, das
pulmonale interstitielle Emphysem, das Pneumomediastinum und das Pneumoperikard. [12] Es ftritt
gehauft auf, wenn die Kinder in ihrer eigentlichen Ausatmung noch durch die Maschine inspiriert
werden.
Des Weiteren verhindert ein Missmatch zwischen Maschine und Kind ein adaquates Atemzugvolumen
und eine ausreichende Sauerstoffsattigung.
Sind die Dricke im Thorax hoch, so hat dies auch Folgen auf den Kreislauf. [25] Der vendse
Rickfluss zum Herzen wird vermindert. Dies wiederum resultiert einerseits in ein vermindertes
Herzschlag- und Herzminutenvolumen, anderseits fihrt es zu einem Anstieg des vendsen Druckes.
Aus Ersterem folgt eine Mangeldurchblutung von wichtigen Organen. So kann es zu einer Reduktion
der Nierenfunktion mit unzureichender Diurese und zu einer Unterversorgung des Gehirns mit
Sauerstoff kommen. Das Gehirn ist gleichzeitig auch durch den erhéhten Venendruck gefahrdet.
Beides kann, neben weiteren Risikofaktoren, zur Ruptur der Gefalle vor allem in der noch unreifen
Geminalmatrix fihren. Folgen sind lebensbedrohliche Hirnblutungen. Besonders Friihgeborene <28.
SSW mit einem GG <1000g sind davon betroffen. [13]
Neben diesen gesundheitlichen Folgen flhrt eine insuffiziente Beatmung auch zu einem hdheren
Bedarf an Sedativa und Muskelrelaxantien, zu Diskomfort mit daraus resultierenden Schlafstérungen,
zu einer langeren Beatmungszeit, verlangerten Weaning und schlielllich zu einer einem Anstieg der
Mortalitat. [16]



1.1.4.2 Chronische Folgen

Retinopathia Praematurorum (ROP)

Aufgrund von Unreife und Sauerstofftoxizitat kommt es zu dieser vasoproliferativen Retinaerkrankung.

Die Pathogenese ist in folgendem Schaubild vereinfacht dargestellt.

"Hyperoxie,, in retinalen Gefalen, hervorgerufen durch intensive Beatmung

$

VEGF: ,,down“-Regulation
Gefakentwicklung wird herunterreguliert

Vasoobliteration und daraus resultierende Hypoxie in der Retina
v.a. bei Beendung der Sauerstoffsubstitution

A g

VEGF-Produktion wird hochreguliert um Defizite zu minimieren

ROP (Stadium I-V)

Abbildung 3: Entstehung der Retinopathia Praematurorum (ROP) nach [26]; VEGF: vascular endothelial growth factor

Die Inzidenz steigt mit fallender SSW. So sind 76% aller Frihgeborenen mit einem Geburtsalter
zwischen der 24.-25.SSW betroffen. [13]
Um dies zu verhindern, wird darauf geachtet, dass eine Hyperoxamie bei Frihchen <32.SSW

vermieden wird. Zusatzlich finden regelmafig Untersuchungen durch geschulte Augenarzte statt.

Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Durch Hypoxie, Ischamie und Infektionen kann die periventrikuldre weile Hirnsubstanz beschadigt
werden. Entstehende Nekrosen fuhren zu Substanzdefekten. Je nach Lage kann dies zur infantilen
Cerebralparese fihren. Symptome treten meist erst spater auf, die Akutsituation ist eher symptomarm.

Auch hier ist eine Assoziation zu dem Geburtsgewicht der Kinder gegeben. [13]

Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Hierbei handelt es sich um eine schwere chronische Lungenerkrankung, die definitionsgemaRl besteht,
wenn mindestens 28 Tage ein Sauerstoffbedarf > 21% bendtigt wird. Die Schwere wird entweder am

56. Lebenstag oder in der 36. SSW festgelegt (milde, moderate und schwere Form). [19]
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BPD = Sauerstoffeabe > 21% iiber mindestens 28 Tare

Schweregradeinteilung zum fritheren der beiden Zeitpunkte:

1. postmenstruelles Alter von 36 Wochen'
2. Entlassung aus der stationiiren Behandlung

FO; 21% FiO, 22-29% FiO, > 30%
und/oder
CPAP/Beatnmmng
v v
Milde BPFD Moderate BPD Schwere BPFD

Fiir Kinder = 32 SSW erfoigt die Schweregradeinteilung bei Entlassung, spatestens am 56. Lebenstag

Abbildung 4: Definition der BPD aus AWMF online - S2-Leitlinie Neonatologie: Bronchopulmonale Dysplasie. [27]

Typisch sind eine verminderte Alveolarisierung und Gasaustauschfliche und eine erhohte
Lungensteifigkeit.
Die Atiologie ist multifaktoriell. Risikofaktoren sind u.a.:

- Frihgeburtlichkeit mit resultierender Lungenunreife,

- Traumatisierende maschinelle Beatmung,

- Sauerstofftoxizitat,

- Infektionen,

- PDA,

- Genetische Pradisposition,
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Abbildung 5: Einfluss von Beatmung und anderen Faktoren auf die Lungenentwicklung und die Entstehung von einer

chronischen Lungenschadigung. [22]

Friihe Folgen der BPD koénnen fortbestehender Sauerstoffbedarf bei der Entlassung nach Hause sein.
Obwohl sich die Lungenfunktion meist im Laufe der Zeit verbessert, kommt es haufiger zu einer
erneuten Hospitalisierung in den nachsten Jahren, sowie zu einer grofleren pulmonalen
Infektanfalligkeit bis ins Erwachsenenalter. [2, 19] Ebenso ist das Risiko fur Asthma bronchiale und
COPD deutlich erhoht. [28]

Praventive MalRnahmen sind eine pranatale Steroidgabe, frihzeitiger Einsatz von Surfactant, eine
rechtzeitige Therapie eines PDA und eine schonende Beatmung und méglichst friihe Extubation. [13]
Bei der Beatmung ist wichtig, dass die Kinder mdglichst frih mittels nicht invasiver Methoden,
synchron und mit niedrigen Driicken beatmet werden. Auch kann eine milde permissive Hyperkapnie
hilfreich sein. [19] Trotzdem entwickeln 30-60% der Kinder unter 1000g eine BPD. Mit steigendem
Geburtsgewicht nimmt die Inzidenz ab. [13]

Die Therapie besteht aus einem ausreichenden Sauerstoffangbot mit einer Sa0, von groRer 90%,
entsprechender Kalorienzufuhr, einer Flussigkeitsrestriktion, Diuretikagabe, Bronchodilatoren und

Vitamin A. Eine wichtige Stellung nimmt auch die Physiotherapie ein. [13]
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1.2 Neurally Adjusted Ventilatory Assist

1.2.1 Funktionsprinzip der NAVA-Beatmung

Seit dem Beginn der mechanischen Beatmung in den frihen 70ern wurden immer neue Methoden
entwickelt, um die Beatmung zu optimieren. An dem Grundprinzip, dass der Arzt das Ausmal der
Unterstitzung wahlt, hat sich jedoch kaum etwas geandert. Ein neuer Weg wurde mit der Einfuhrung
der NAVA-Beatmung beschrieben. [29]

Die Entwicklung fand in Toronto um den PhD C. Sinderby statt und flihrte im Jahr 2006 zum ersten
kommerziellen Vertrieb durch die Firma Maquet Critical Care AB (Solna, Schweden) in Form eines
Erganzungstools fur die SERVO-i-Beatmungsmaschine. [29, 30]

Es handelt sich um eine assistierte Beatmung, die als Auslésemechanismus nicht wie Ublich
pneumatische  Trigger  (Flow-, Volumen- oder Druckveranderungen), sondern die
Aktivitdtsveranderungen des Zwerchfells hat.

D  Central nervous system - - - - ldeal __ _ _
£ technology '
%’ Phrenic nerve v
]

; ot New Ventilator
E- Ciaphragm excitation technology’ unit
S . .
2 Diaphragm contraction +
S '
E Chest wall and lung expansicn :
— ]
=
2 i _ Current _ _ _
Z Airway pressure, flow and volume technology !

Abbildung 6: Neuro-Ventilatorische Kopplung: Dargestellt sind die Ebenen des normalen, neuen und idealen

Informationsgewinns. [31]

Die Zwerchfellerregung spiegelt die rdumliche und zeitliche Summation sowohl der rekrutierten
motorischen Einheiten als auch der Erregungsfrequenz wieder. Dies wird von dem Atemzentrum aus
gesteuert. Somit untersteht der Respirator direkt der Regulation durch den Patienten. Die Aktivitat wird
mittels einer Reihe aus 8 bipolaren Mikroelektroden, die in einer Erndhrungssode integriert sind,
gemessen. Obwohl mit der Sonde nur die Erregung der beiden Zwerchfellschenkel detektiert wird,
konnten Studien zeigen, dass dies reprasentativ fir die Erregung des gesamten Diaphragmas steht.
[32] Vorteil dieser inneren Ableitung ist die fehlende Beeinflussung durch Adipositas und
Volumenveranderungen im Atemzyklus, die bei transkutaner Messung zu enormen Problemen fiihren
kann. [33] Die so erhaltene Information wird zu Verstarkerelementen weitergegeben. Um madglichst
unabhangig fur Stérungen zu sein, werden die Information zweier Elektroden verglichen
(Subtraktionsverfahren) und weitere Prozessierungen (z.B. Bandpassfilterung, wobei nur Signale
bestimmter Frequenzen durchgelassen werden) vorgenommen. So werden Stérsignale, die u.a. durch

die elektrische Aktivitat des Herzens, des Osophagus oder anderer umliegender Muskeln generiert
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werden, unterdriickt. Das nun mittels eines A/D-Converters digitalisierte Signal kann in Form von vier

Signalreihen auf dem Monitor der Beatmungseinheit sichtbar gemacht werden. [16, 31, 33]
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Abbildung 7: Signalweg von der Sonde bis zum Beatmungsmaschinenbildschirm. [34]

Abhangig von dem gemessenen Signal wird nun die Unterstitzung begonnen, die Druckamplitude
proportional generiert und die Unterstitzung wieder beendet. Dabei ist die Beatmungsmaschine,
durch die Kopplung an die Aktivitat der zwerchfellerregenden Nerven, quasi ein maschinelles
Diaphragma und erlaubt so frihere Unterstitzung und somit weniger Verzdgerung. Es findet so eine
stédndige Adaption an den veranderten Ventilationsbedarf, der Uber Feedbackmechanismen (siehe
Kapitel 1.1.2 Atemregulation [14, 15] S.3 ) an das Atemzentrum gemeldet wird, statt. [16, 31, 33, 35]
Dadurch ist eine variablere und komplexere Beatmung bei akutem respiratorischem Versagen des
Patienten modglich. Dies stellt wiederum eine Anndherung an die physiologische Atmung von
gesunden Menschen dar. Neue tierexperimentelle Daten zeigen, dass diese Variabilitat vorteilhafter
ist, weitere Untersuchungen mussen jedoch noch folgen. [36]
Ziele der NAVA-Beatmung sind (J.Beck internationales Symposium New York August 2006):

e Verbesserung der Interaktion des Patienten mit dem Respirator,

¢ Verminderung der Atemarbeit durch bestmdgliche Unterstitzung,

e Anpassung an den wechselnden metabolischen Bedarf,

¢ Vermeidung einer Inaktivitdtsatrophie des Zwerchfells,

e Verkirzung der Weaningzeit,

e Berbesserung nicht invasive Beatmungsmethoden.

1.2.2 Erforderliche Ausriistung

Um einen Patienten mit der NAVA-Beatmung versorgen zu kénnen, bendtigt man eine spezielle

Einwegerndhrungssonde, an dessen unterem Bereich die Elektroden integriert sind. Dieser

sogenannte Edi-Katheter (Maquet Critical Care AB, Solna, Schweden) ist in 6 verschiedenen GroéRen

erhaltlich. Die kleinsten erhaltlichen GréRen, die auch fiir den Einsatz auf einer Frilhgeborenenstation
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geeignet sind, haben entweder eine Lange von 50 oder 49cm und jeweils 6 French. Ihre maximale
Haltbarkeit betragt, laut Hersteller, 5 Tage. Zu beachten ist, dass das Lumen durch die Elektroden
kleiner ist, als bei anderen Sonden der gleichen GréRe. Neben dem Ernahrungslumen gibt es noch
ein Ersatzlumen und den Elektrodenanschluss. [34]

Des Weiteren werden ein Edi-Messstecker, ein Edi-Kabel und ein Edi-Modul bendtigt. Dieses Modul
ist erst seit 2006 und nur fir das SERVO-i-Beatmungssytem der Firma Maquet Critical Care AB
kommerziell verfugbar. Die SERVO-i- Beatmungsplattform ist beweglich und in spezieller

Kinderkonfiguration erhaltlich. [34]

Abbildung 8: Bendétigte Elemente: Edi-Katheter(4), Edi-Messstecker(3), Edi-Kabel(2), Edi-Modul(1) und SERVO-i-Plattform.
[34]

1.2.3 Der Edi-Katheter

1.2.3.1 Richtige Platzierung und Signal

Vor Einfiihren der Magensonde sollte die sogenannte modifizierte NEX-Messmethode durchgefiihrt
werden. Sie liefert einen Anndherungswert dafir, wie weit der Katheter entweder durch die Nase oder
den Mund eingeflhrt werden sollte. NEX steht fir Nose, Ear und Xiphoid und gibt Eckpunkte der
abzumessenden Distanz an. Diesen Wert kann man in folgende Formel einsetzen und erhélt die
Einflhrlange (Y). [34]

Y=(NEXxX)+Z

X ist ein Korrekturfaktor, der abhangig von der Einfihrung durch die Nase (hier 0,9) oder den Mund
(0,8) ist. Z ist eine weitere Korrektur, abhdngig von der KathetergréRe und ist dem Handbuch zu
entnehmen. Bei 6 French und einer Lange von 49cm ist Z mit 2,5cm anzunehmen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass diese Methode einen guten Naherungswert ergibt. So ermittelten Barwing et al.,
dass es in 72% der Fallen allein mit dieser Annahme méglich war den Patient mit der NAVA-Beatmung

zu versorgen. [37]
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Der Edi-Katheter besitzt bereits eine Gleitmittelbeschichtung, die durch ein Wasserbad geldst wird.
Hierbei muss darauf geachtet werden, dass die elektrischen Anschlisse nicht nass werden.

Der so vorbereitete Katheter wird nun, wie eine normale Magensonde, bis zur bestimmtem Lange Y
eingefihrt.

Um die richtige Lage zu Uberprifen und wenn nétig zu optimieren, steht das Fenster “Edi-
Katheterpositionierung“ zur Verfiigung. Hierauf sind die 4 Elektrodensignal- und die Edi-Kurve
abgebildet.

offe

Abbildung 9: Edi - Katheterpositionierungsfenster: Elektrodensignale(1), Edi-kurve(2) [34]

Der Katheter hat die optimale Lage, wenn [16, 34, 35, 37, 38]

1. die P-Wellen und QRS-Komplexe in den Elektrodensignalkurven von oben nach unten in ihrer
Amplitude abnehmen und in der letzten Ableitung kein P mehr zu sehen ist. Dies entspricht
einer Lage unter dem rechten Atrium. Bei P-Wellen bis in die letzte Ableitung, liegt der
Katheter zu hoch. Fehlen sie schon in den oberen Ableitungen, liegt er zu tief. Haben zwei
Ableitungen &ahnlich hohe Amplituden und die zwischen den Beiden fehlt, so hat sich der

Katheter aufgewickelt. [39]

2. die mittleren zwei Elektrodenkurven farblich, als die mit der gro3ten Amplitude, markiert sind.
Hieraus folgt, dass das Zwerchfell sich in der Mitte der Elektrodenreihe befindet und somit
kann es nicht vorkommen, dass bei In- oder Exspiration eine Lage auf3erhalb des

Messbereiches eingenommen wird.
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3. eine stabile Edi-Kurve vorliegt.

Besitzt der Katheter die optimal Lage, ist eine durch die Zwerchfellaktivitat getriggerte Beatmung in
100% der Falle moglich [37]. Ist diese Lageoptimierung frustran sollte Uberlegt werden, ob eine
Fehllage in der Lunge, eine Zwerchfellahmung, eine zu hohe Sedierung, eine Hyperventilation
(supprimiert die Zwerchfellerregung) oder ein defekter Katheter vorliegt. [35]

Veranderung in der Korperposition, im PEEP oder im intraabdominalen Druck flihren zu
Verlagerungen des Katheters im Verhaltnis zu dem Zwerchfell. Jedoch ist die Detektionsfahigkeit in
der Regel davon nicht betroffen, da die Anordnung der Elektroden in Reihe und die Tatsache, dass
das Zwerchfell einen Tunnel um den Osophagus bildet, kleine Abweichungen ausgleichen kann.
Trotzdem sollte eine Kontrolle der Lage nach Veranderungen in der Beatmung, der Lagerung oder in
klinischen Parametern (z.B. erhohter abdominaler Druck) stattfindet. [38]

Das abgeleitete Signal zeigt grofde interindividuelle Unterschiede in den Absolutwerten auf. Griinde
sind anatomischer Natur, z.B. ausgeldst durch Unterschiede in der Distanz zwischen Elektroden und
Zwerchfellschenkel, und physiologischer Natur. Unter Letzterem ist zu verstehen, dass abhangig von
den Gegebenheiten im Atemtrakt bei jedem, auch schon in Ruhe, eine unterschiedliche Anzahl an
Motorischen Einheiten aktiv ist. So ist die Aktivitat von lungenkranken Patienten deutlich héher, als bei
Gesunden. [16, 32] Dies ist einer der Griinde, warum besonders bei solchen Kranken die NAVA-
Beatmung deutlich mehr Potential hat als pneumatische Trigger.

Auch grof3e intraindividuelle Variationen sind normal. Sie spiegeln die gegenwartige metabolische,
respiratorische Situation wieder. [16]

Eine Besonderheit tritt im Kindesalter bis zu einem Jahr auf. Hier kommt es regelmafig zu tonischer
Aktivitdt des Diaphragmas. Als Funktion wird das Verhindern der Kollabierung der Lungen bei
Exspiration angesehen. Denn bei Neugeborenen und v.a. Frihgeborenen ist der Thorax noch weich
und bietet so keinen Widerstand gegentber den Retraktionskraften der Lunge. Diese tonische
Aktivitat, kann jedoch zur Erschépfung der Atemmuskulatur und dies wiederum zu respiratorischem

Versagen oder Apnoen fiihren. [8, 35]

1.2.3.2 Edi-Signal als diagnostisches Tool
Das Edi-Signal ist nicht auf die Triggerung in der NAVA-Beatmung beschrankt, sondern kann auch
unabhangig davon bei anderen Beatmungsformen abgeleitet werden, solange mit der SERVO-i-

Beatmungsplattform beatmet wird. Daraus ergeben sich weitere Méglichkeiten.

1. Aufdeckung von Asynchronitat bei konventioneller Beatmung:

In mehreren Studien sowohl an Tieren als auch an Erwachsenen und Kindern konnte mittels Edi-
Katheter aufgezeigt werden, dass bei herkémmlicher Beatmung teils erhebliche Asynchronitat in Zeit
und  Unterstitzungsgrad  besteht. Diese  Verzogerungen in Inspirationsunterstiitzung,
Exspirationsbeginn und Ausmal} der Unterstiitzung verschlechtern sich bei Krankheit noch zusatzlich
im Vergleich zu gesunden Probanden. So stellte Beck et al. bei der Synchronized Intermittent
Mandatory Beatmung an Kindern erhebliche Asynchronitat fest, bis zu 53%, wenn Verzdgerungen in

Inspiration und Exspiration zusammengenommen werden. [23, 35, 40-43] Mit der Moglichkeit dies zu
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detektieren kann versucht werden, individuell auf die Patienten zu reagieren, und so gréfere Erfolge
zu erreicht.

2.Individuelle Anpassung des PEEPs:

Veranderungen des PEEPs flihren zu Erregungsveranderungen im Diaphragma. Bei erwachsenen
Intensivpatienten konnte gezeigt werden, dass mit sinkenden PEEP-Werten die Edi-Aktivitat
(Zwerchfellerregung) steigt. Ebenso zeigten sich deutliche Veranderungen bei Sauglingen. Hier jedoch
fuhre ein PEEP-Abfall zu einem Anstieg im tonischen Teil der Zwerchfellexzitation. Beides fuhrt zu
einer gesteigerten Ermudungsgefahr der Atemmuskeln. Beobachtet man nun beim Einstellen des
PEEPs die neuronale Antwort, kann dies Hinweise auf eine optimale Unterstlitzung geben. [5, 44] Es
sind jedoch noch weitere Studien nétig, bevor diese Methode in den klinischen Alltag integriert werden
kann.

3.0ptimierung der Druckgenerierung bei konventioneller Beatmung

Wird ein Patient mit fur ihn inadaquaten Drucken beatmet, hat dies Einfluss auf sein Atemmuster. Sind
die Dricke zu hoch, wird zu viel und zu lange inspiriert. Durch Rickkopplung tber den Hering-Breuer-
Reflex wird dies dem Atemzentrum Ubermittelt und die Zwerchfellerregung und Atemfrequenz wird
herunterreguliert. Bei zu niedrigem Druck hingegen kommt nicht genug Sauerstoff in die Lunge, die
Oxygenierung verschlechtert sich. Uber Chemorezeptoren gelangt auch dies an das Atemzentrum.
Worauf hin es verstarkte Impulse an das Zwerchfell abgibt. Dies kann nun mit Hilfe des Edi-Katheters
detektiert werden und zu einer Optimierung der Druckversorgung beisteuern. [16, 40]

4 Entscheidungshilfe fir die optimale Sedierungstiefe und beim Weaning-Versuch

Mittels des Edi-Monitors konnte man beobachten, ob zu viel Sedativa oder Muskelrelaxantien
gegeben werden oder nicht. Bei einer Uberdosierung kommt es namlich zu einer Ldhmung des
Zwerchfells und somit zu keiner oder nur geringer Edi-Aktivitat. Beobachtet man dies kann man die
Dosis reduzieren, was wiederum der Verkirzung der Beatmungszeit zugutekommt. Eine weitere
Maoglichkeit bietet das Signal bei der Entscheidung, ob ein Weaning-Versuch unternommen werden
kann. Ein Anstieg des Edi-Signals im zeitlichen Verlauf wirde eher dafir sprechen, dass der Patient
noch nicht in der Lage ist, entwdhnt zu werden. Ob das Edi-Signal diese Erwartungen erflllen kann,
werden klinische Studien zeigen mussen. [16, 45]

5.Informationsgewinn Uber Atemmuster und Apnoeentstehung bei Friigheborenen

Dadurch, dass das Edi-Signal direkte Informationen aus dem Atemzentrum darstellt, kénnen durch
sein Studium Ruckschlisse auf die physiologische und krankhafte Atmung gemacht werden. Dies
tragt zu einem besseren Verstandnis bei. Gerade die Apnoen bei Friihgeburtlichkeit sind hierbei von
Interesse, da es sich um ein weit verbreitetes Phdnomen mit lebensbedrohlichen Folgen handelt. [35]

6.Platzierung von Erndhrungssonden

In den Kinderintensivstationen ist das Legen einer Magensonde an der Tagesordnung. Fehllagen
kommen in 20-43% vor. Ubliche Methoden zu Lagekontrolle sind Auskultation bei Luftinflation,
Magensaftaspiration mit anschliefendem pH-Test, Kapnometrie und der Rontgenthorax-Aufnahme.
Eine Studie um M.L. Green konnte zeigen, dass das Edi-Signal eine weitere Mdglichkeit darstellt.
Vorteil hierbei ist eine direkte Lagevisualisierung und keine Invasivitat. Weitere Studien miissen jedoch

folgen, um den tatsachlichen Nutzen, auch Hinsichtlich des Kostenaufwands zu zeigen. [39]
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1.2.4 Beatmung mit dem NAVA-Tool

1.2.4.1 Indikation und Kontraindikation
Eine explizite Indikation fir die NAVA-Beatmung gibt es nicht. Alle Patienten, bei denen keine
Ausschlusskriterien vorliegen, kdnnen grundsatzlich durch die Zwerchfelltriggerung beatmet werden.
Auffallig ist, dass gerade diese Patienten profitieren, bei denen eine pneumatische Triggerung
fehlschlagt und hohe Asynchronitat vorliegt. Beispiele hierfiir sind COPDler und Kinder. Denn gerade
hier sind intrinsischer PEEP und Leaks an der Tagesordnung. Bei der zweiten Gruppe kommt noch
dazu, dass die bewegten Volumen sehr klein sind, und zusatzlich eine hohe Atemfrequenz vorliegt.
Dies alles sind Ursachen dafiir, dass eine ventilationsabhangige Triggerung fehlschlagt kann. [16, 30,
33]
Kontraindikationen stellen folgende Gegebenheiten dar [46, 47]:

e Kontraindikationen fiir eine Magensonde, z.B. Osophagusvarizen, Tumoren, Stenosen,

e Probleme mit der Blutgerinnung,

e Schrittmacher,

¢ Behandlung mit Muskelrelaxantien,

e Patienten ohne eigenen zentralen Atemantrieb,

e Z.n. Lungen-/Herztransplantation,

1.2.4.2 Wichtige Einstellungen
Neben dem oben beschrieben Einstellen des Edi-Signals, gibt es noch weitere vier wichtige
Grundeinstellungen, die vorgenommen werden missen. Hierzu z&hlen der PEEP, die inspiratorische
0,-Konzentration, der Edi-Trigger und der NAVA-Pegel. [34]
Unter dem Edi-Trigger versteht man die Schwelle ab der eine Zwerchfellaktivitat unterstitzt werden
soll. Mégliche Schwellen liegen zwischen 0,1 und 2,0 pV. Je niedriger diese Schwelle definiert wird,
desto sensibler reagiert das System. Jedoch steigt dadurch die Anfalligkeit fur Fehlauslésungen. Der
gebrauchlichste Wert, der eine gentgende Sensitivitdt und nicht stdndige Fehlbeatmungen aufweist,
ist 0,5 uVv.
Eine sehr wichtige GroRe ist der NAVA-Pegel. Er gibt den Unterstitzungsfaktor an, mit dem das
gemessene Edi-Signal multipliziert wird. Je hoher der Pegel ist, desto mehr Atemarbeit wird von der
Maschine ibernommen, je geringer er ist, desto selbststandiger atmet der Patient.
P iiber PEEP = NAVAPegel X Edi

Eine Anpassung an den Edi-Wert findet alle 16ms statt. [16] Dies bedeutet 62,5mal pro Sekunde. [30]
Fir die Festlegung des Pegels gibt es verschiedene Mdglichkeiten:

a. Die Berechnung mit Hilfe der Formel,

b. Nutzen des “NAVA-Vorschau“-Tools,

c. Die Titrationsmethode,
Bei Ersterem nimmt man den maximalen Spitzendruck minus PEEP, den man bei der Beatmung mit
der konventionellen Methode hat, und teilt diesen durch den Edi.x. Die maximale Zwerchfellerregung
kann am Einstellungsmonitor abgelesen werden. Diese Methode wurde bei den Kindern dieser Studie
angewandt.
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Der Hersteller bietet hierfiir auch ein Tool an, den sogenannten “NAVA-Vorschaumodus®. Hier wird der
gegenwartige Druck unter konventioneller Beatmung im Kurvenverlauf dargestellt und zusatzlich die
Kurve, die bei gewahltem Pegel und gemessenen Edi-Werten entstehen wiirde. So kann beides
optisch verglichen und entsprechende Veranderungen vorgenommen werden. Eine Studie konnte
zeigen, dass dieses Vorgehen als Naherung funktioniert. Jedoch musste in 75% nachgebessert
werden. Tendenziell wurde hierdurch eher ein zu hoher Unterstitzungswert eingestellt. [48]

Bei der letzten Methode setzt man den Pegel auf 0 cmH,O/uV, beatmet also wie unter CPAP, und geht
dann schrittweise mit dem NAVA-Pegel hoch. Dabei werden die Veranderungen in dem Spitzendruck,
dem Tidalvolumen und dem Edi-Wert beobachtet. Es zeigen sich typische Verlaufskurven. Im Bereich
des zu niedrigen NAVA-Pegels steigen mit zunehmender Unterstlitzung der Spitzendruck und das
Tidalvolumen an, wohingegen die Edi-Werte absinken (erste Antwort). Gelangt man in die Komfort-
Zone bleiben Spitzendruck und Tidalvolumen konstant bei weiterer Suppression des Edi-Signals
(zweite Antwort). An dem Ubergang von der ersten zur zweiten Antwort liegt der optimale Pegel. Hier
steuert der Patient selbst sein Tidalvolumen und seine Atemfrequenz. Erhéht man weiter, kommt man
in die Zone der Uberkompensation. Hier fallt der Edi bei wieder ansteigenden Tidalvolumen- und

Spitzendruckwerten. [49]
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Abbildung 10: Verhalten von Tidalvolumen (Vt), Driicken (Paw) und Edi-Signal bei ansteigenden NAVA-Pegeln. NAVAlow: zu
geringe Unterstutzung, NAVAAL: optimale Unterstitzung, NAVAhigh: zu viel Unterstitzung; [49]

Es zeigte sich, dass hierdurch wertvolle Informationen gefunden werden kénnen und diese Methode
zur Einstellung der optimalen Unterstiitzung geeignet ist. Jedoch gab es teilweise Probleme bei einer
exakten Unterscheidung der Antwortkurven. Flr eine Standardisierung sind deshalb noch weitere

Untersuchungen nétig. [16, 48, 49]
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Neben diesen Grundeinstellungen ist es noch wichtig die Backup-Beatmung einzustellen. Wahlweise
gibt es zwei Stufen. Die erste Stufe soll greifen, wenn kein Edi-Signal messbar ist, jedoch trotzdem
geatmet wird. Hierflir besteht die Mdglichkeit einer pneumatischen Triggerung (Flow oder Druck
gesteuert). Die zweite Sicherheitsstufe ist dafir da, wenn sowohl Edi-Signal als auch
Atemanstrengung fehlt, also eine Apnoe vorliegt. Es wird dann auf eine voreingestellte
druckkontrollierte Beatmung gewechselt. Letzteres muss immer eingestellt werden. Problem kann die

lange Latenzzeit (minimal 5 sec) bis zum Einsetzen der Back-up Beatmung sein. [34]

1.2.4.3 Der NAVA-Atemzyklus

Die Inspirationsunterstitzung kann grundsatzlich auf zwei Weisen ausgeldst werden, pneumatisch
oder neuronal. Bei Beiden muss erst die Triggerschwelle tGberwunden werden. Die Entscheidung
welche Methode greift fallt nach dem Prinzip ,first-come-first-served®. [16] Dies bedeutet, was zuerst
die Schwelle Uiberschreitet, das 16st aus.

Im weiteren Verlauf findet alle 16 ms ein Angleich des Druckes an die Edi-Werte statt. Die maximale
Inspirationszeit ist dabei auf 1,5 Sekunden bei Kindern und 2,5 Sekunden bei Erwachsenen begrenzt.
Die Exspiration kann auf drei Weisen ausgelOst werden. Sie beginnt entweder wenn der Edi-Wert auf
70% des Peaks abfallt oder der Druck auf 3 cmH,0 Uber den zu erreichenden inspiratorischen Druck
ansteigt oder die obere Druckgrenze iberschritten wird. [34]

Die Zeit, nach der die Apnoe-Beatmung greift, kann bei Kindern zwischen 5 und 45 Sekunden

eingestellt werden. [34]

1.2.5 Mdogliche und erwiesene Vorteile der NAVA-Beatmung
1.Reduktion des Spitzendrucks (PIP)

Sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern fiel in mehreren Studien auf, dass, bei dem Wechsel

auf die neuronale Triggerung, die erreichten Spitzendriicke teils signifikant, teils nicht signifikant
zurlickgehen. [24, 40, 41, 47, 50, 51] Bis zu 30% Reduktion nach 3 Stunden nach der Umstellung sind
berichtet worden. [42] Der langste Follow-up betrug 24 Stunden und auch nach dieser Zeit waren die
Unterschiede zu den Vorwerten signifikant. [51] Auf Grund der niedrigeren Dricke und der
verbesserten Interaktion zwischen Patient und Respirator (siehe unten), mutmallen einige Autoren,
dass dies zu einer geringeren Rate an VALI (Ventilator associated lung injury) fihren kénnte und somit
lungenprotektiv beatmen wirde. [24, 31, 47, 51]

2.Verhinderung von Zwerchfellatropie

Heutzutage weil® man, dass es schon nach kurzer Zeit (ab 12 Stunden) unter kontrollierter Beatmung
zu einer Atrophie und kontraktilen Dysfunktion des Zwerchfells kommt. [30, 52, 53] Dies wiederum
erschwert eine Entwdhnung vom Respirator und verlangert die Beatmungstage, erhdht somit
Morbiditat, Mortalitdt und Kosten. Auch bei supportiven Methoden, wie der PSV-Beatmung, konnte der
gleiche negative Einfluss gezeigt werden, jedoch nach langerer Zeit und schwacher ausgepragt. [52]
Dies tritt erst bei hohem Unterstitzungslevel auf, da hier die spontane Atemanstrengung unterdrtickt

wird (bis zu 96%) und es so zu einer Inaktivitdt des Zwerchfells kommt. [52]
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Bei der NAVA-Beatmung wird nun das Zwerchfell maximal unterstitzt, ohne seine Aktivitdt zu
unterdriicken, wie es bei anderen Beatmungsformen mit zu hohem Unterstitzungsniveau vorkommt.
Somit stellt sie eine Trainingsmadglichkeit fiir das Diaphragma dar.

Inwieweit dies wirklich zu einer verkiirzten Beatmungszeit fihr, ist noch offen.

3.Verbesserung des Patientenkomfort

Durch die bessere Abstimmung der Unterstlitzung muss der Patient weniger gegen den Respirator
kampfen. Dies fiinrt zu geringerer Unruhe. [31, 54] Uber eine Auswirkung auf Sedativa und
Relaxantienbedarf kann bis jetzt nur spekuliert werden. Eine positive Auswirkung auf die
Schlafbeschaffenheit wurde kirzlich gezeigt. So konnten Delisle et al. zeigen, dass sich der Schlaf,
der bekanntlich deutliche Stérungen vor allem bei beatmeten Intensivpatienten aufweist, unter NAVA
deutlich verbessert. Der sonst reduzierte REM-Schlafprozentanteil war hierunter normal und die
Anzahl der Schlafunterbrechungen im Vergleich zum PSV-Modus deutlich reduziert (1649 vs. 40120
pro Stunde). Auch fanden unter NAVA-Beatmung keine Apnoen, auf Grund von Uberbeatmung, statt.
Diese sind im PSV-Modus an der gleichen Patientengruppe reichlich aufgetreten. [55]

4 .Uberwinden von Problemen von pneumatischer Triggerung

Flow-, Druck- oder Volumentrigger fliihren haufig zu gro3e Probleme wie dem intrinsischem PEEP und
Air Leaks, vor allem bei sehr kleinen Atemvolumen und schnellen Frequenzen [33, 35], weshalb eine
unterstiitzte Beatmung zum Teil nicht moglich ist. So konnte z.B. eine PSV-Beatmung, bei einer
Patientin mit Guillain-Barré-Syndrom, nicht suffizient durchgefiihrt werden, da aufgrund von
Thoraxdrainagen und broncho-pleuraler Fisteln ein groRes Air-Leak, mit daraus resultierender
Autotriggerung, vorlag. Unter NAVA-Beatmung stellte dies kein Problem dar. [56]

Gerade in der Padiatrie bringt oben Genanntes grofe Probleme mit sich, da es haufig und
unvermeidbar vorkommt. [31, 41] Maximale Anfalligkeit fur “Luftlecks stellt die nicht invasive
Beatmung mittels Masken, Prongs oder sogar Helm dar. Hier ist es sehr schwer fur herkdmmliche
Triggermechanismen, die auslésenden Veranderungen ausreichend zu erfassen. Die NAVA-Beatmung
eréffnet hier eine neue Chance. Durch die Detektion der Zwerchfellaktivitdt ist sie vollkommen
unabhangig von Fluss, Druck oder Volumen. Studien konnten belegen, dass es unter neuronaler
Triggerung zu signifikant weniger Asynchronitat kommt. Besonders die Verzégerung beim Auslésen
des Atemhubs kann reduziert werden. [35, 57, 58] Der NAVA-Beatmungsmodus tragt mehr zur
Verbesserung der Synchronitat bei, als spezielle NIV-Algorithmen fir PSV- oder NAVA-Beatmung. In
der Reduktion von Leaks ist ein spezieller NIV-Modus hingegen (iberlegen. Deshalb folgern einige
Autoren, dass eine Kombination aus NAVA-Beatmung mit NIV-Algorithmus das Optimum an
Synchronitat und Leakreduktion bietet. [58]

6.Reduktion von Asynchronitat

Asynchronitat ist ein haufig auftretendes Ph&nomen mit gravierenden Folgen wie Diskomfort,
Schlafstérungen, Air Leak Syndrom, erhéhter intrakranieller Druck, verldngerter Beatmungszeit,
Lungenschaden usw. [12, 16, 36] Hierbei sind zwei Arten zu unterscheiden. Erstens die zeitliche
Asynchronitat, das bedeutet zu spate, zu lange oder zu kurze Unterstlitzung, zweitens die
Ungleichheit in dem Ausmal} der Unterstlitzung, also ein zu viel oder zu wenig. Besonders gefahrdet

sind Patienten mit hoher Atemfrequenz, chronischer Obstruktion, und hohem Drucklevel. [16, 40]
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Durch den friheren Abgriff der Informationen aus dem Atemzentrum, ist bei NAVA-Beatmung deutlich
weniger Verzogerung vorzufinden. Ebenso ist das Ausmall der Unterstitzung proportional zu dem
Bedarf. Nicht unterstltzte Atemanstrengungen kommen nicht vor. [16, 31, 40, 41, 59] Somit werden

beide Arten an Asynchronitat reduziert.
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Abbildung 11: a) Verzégerung der Unterstiitzung bei pneumatischer Triggerung. Durchgezogenen Linie markiert den Beginn
der Zwerchfellaktivitat, gestrichelte Linie den Beginn der Unterstiitzung durch den Respirator. b) Gleiche Situation unter NAVA-
Beatmung. Hier tritt keine Verzégerung auf. c/d) Dargestellt sind Zwerchfellaktivitat (gepunkteter Bereich) und Atemwegsdrucke.

In c) sind deutlich Asynchronitat in Zeit und AusmaR (keine Unterstiitzung der 3ten und 6ten Anstrengung) zu erkennen. Unter

NAVA-Beatmung (d) ist dies verschwunden. [31]

1.2.6 Nachteileim Umgang mit der NAVA-Beatmung
1.Hohe Kosten fiir den Edi-Katheter
Die Anschaffungsgebiihr eines Katheter betragt 180 $. [39] Zu beachten hierbei ist auch, dass die

maximale Anwendungsdauer bei 5 Tagen liegt und bei etwaigen MRT-Untersuchungen der Katheter

zuvor gezogen werden muss, da er nicht MRT-kompatibel ist. Diese hohen Kosten koénnten einer
weitreichenden Verbreitung entgegenstehen. [16, 18]
2 Verfugbarkeit des NAVA-Tools

Die Médglichkeit, mit neuronaler Triggerung zu beatmen, ist gegenwartig nur mit der SERVO-i-

Beatmungsplattform von Maquet moglich. Bei Verwendung von Beatmungsmaschinen anderer
Hersteller muss so erst der SERVO-i angeschafft werden. Dies stellt eine Kostenfrage dar, die eine

Ausbreitung behindert. [16]

1.2.7 NAVA-Beatmung in der Padiatrie

Kinder und im Speziellen Friihgeborene stellen eine besondere Risikogruppe in der Atemtherapie dar.
Gerade deshalb erhofft man sich viel von der NAVA-Beatmung, im Besonderen von der nicht
invasiven Form, da diese Methode Ubliche Probleme wie Asynchronitat verhindert und nicht anfallig fur
Air-Leaks ist. Einige Studien gibt es schon zu dem Einsatz bei Kindern. Die Altersspanne reicht hierbei
von Frihgeborenen in der 26. SSW bis zu 16-jahrigen. Erkenntnisse hieraus sind, dass NAVA-

Beatmung bei Kindern, auch bei Friihgeborenen, einfach anzuwenden ist und dabei gut und sicher
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funktioniert, auch in der nicht invasiven Form. [42, 43, 47] Es zeigte sich eine deutlich verbesserte
Synchronitat (intubiert und nicht invasiv beatmet), gesenkte Spitzendriicke und eine Tendenz zu
niedrigeren mittleren alveolaren Dricken bei gleichzeitiger hamodynamischer und respiratorischer
Stabilitat. [24, 42, 43, 47, 50, 51] Ebenfalls zeigte sich eine gesteigerte Variabilitdt im Atemmuster, das
der natirlichen Atmung eher gerecht wird, und hoherer Komfort. [54] Die Atemarbeit konnte gesenkt
werden bei gleichzeitig verbesserter neuro-ventialtorischer Kopplung. [45] Teilweise war auch ein
Rickgang an bendtigter Sauerstoffzufuhr und eine héhere Atemfrequenz zu vermerken. [24, 47, 50,
51] In einer Studie war die NAVA-Beatmung trotz sedierender Medikamente (Morphin u./o. Midazolam)
maoglich. [42] Auch schwer respiratorisch erkrankte Kinder (RSV assoziierte Bronchiolitis) konnten
erfolgreich mir NAVA beatmet werden und zeigten nach Beginn ein merklich harmonischeres
Atemmuster. [50]

Wichtig ist auch, dass es bei NAVA-Beatmung nicht zu einer Ventilation in den Magen kommt und die
Messung auch wahrend der Nahrungssondierung artefaktfrei moglich ist [35]. So konnte ein 15jahriger
CF-Patient nach einer einseitigen Lungen-Tx mit Hilfe von NAVA-Beatmung erfolgreich vom
Respirator entwéhnt werden, nachdem der Versuch unter PSV-Beatmung wegen Magenuberblahung
und daraus resultierendem Erbrechen erfolglos gewesen war [60].

All diese Studien umfassten jedoch relativ kleine Patientenkollektive und meist nur sehr kurze
Untersuchungszeitrdume (minimal 10 min. maximal 4 Tage). Aus diesem Grund sind weitere,
umfassendere und langwierigere Untersuchungen nétig, um den Einfluss non NAVA auf den klinischen

Outcome ausreichend zu untersuchen.
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1.3 Haut und Mikrozirkulation

1.3.1 Aufbau und Funktion der Haut

Mit ihren 1,5-2 m? und einem Gewicht von 3,5-10 kg ist die Haut eines der gréfiten Organe des
Menschen. [61] Wahrend sie beim Erwachsenen lediglich 3% seines Kérpergewichts ausmacht, sind
es bei einem Frihgeborenen ca. 13%. [62] Deshalb und wegen der noch bestehenden Unreife kommt
dem Integument von Letzteren besondere Bedeutung zu.

Grundsatzlich Iasst sie sich in Epidermis, Dermis und Subkutis unterteilen.

Bei der Epidermis handelt es sich um ein mehrschichtiges, verhornendes Plattenepithel, dessen Dicke
in Abhangigkeit von Lokalisation, Alter und Geschlecht zwischen 30 und 300um schwankt.
Histologisch lassen sich das Stratum basale mit seinen Stammzellen, das Stratum spinosum, das
Stratum granulosum und das Stratum corneum unterscheiden. In der haarlosen Leistenhaut ist
zusatzlich zwischen Stratum corneum und Stratum granulosum das Stratum lucidum anzufinden.
Hauptzellen sind die Keratozyten. Neben ihnen sind Melanozyten, die fiir die Pigmentierung sorgen,
Abwehrzellen wie Langerhans-Zellen und Lymphozyten und Merkel Zellen, fir die
Druckwahrnehmung, anzufinden. Sie machen jedoch zusammen nur 10% aus. [63]

Aufgabe der Epidermis ist vor allem die Abgrenzung des Individuums von seiner Umwelt verbunden
mit einer Schutz- und Abwehrfunktionen. Besonders die obere Epidermis ist hierfir von Bedeutung.
Durch die fetthaltigen Zellen mit dichten Verbindungen stellt sie ein Hindernis fur das Eindringen von
Substanzen dar. Zu erwahnen ist auch der Saurefilm der Hautoberflache der antimikrobiell wirkt.
Gelangen doch Noxen durch diese Schutzbarrieren, greifen in der Haut ansassige Immunzellen ein.
Neben der Abwehr sorgt die Epidermis auch dafur, dass nicht zu viel Feuchtigkeit Uber das
Integument verloren geht. Hatte der Mensch keine Epidermis, wirden pro Tag nur deshalb 20l Wasser
verloren gehen. Durch Reflexion und Absorption von Licht schitzt sie des Weiteren gegen
Strahlennoxen. [63]

Richtung Koérperinnerem folgt die bindegewebige Dermis mit dem Stratum papillare und retikulare. In
ihr sind die Hautdriisen und Haarfollikel eingebettet.

Die Aufgaben der Dermis sind die mechanische Widerstandsfahigkeit der Kutis, die Reizaufnahme
durch entsprechende Sinnesrezeptoren (Ruffini-Kérperchen, Meissner-Tastkorperchen und freie
Nervenendigungen) und die Thermoregulation. Letzteres geschieht vor allem als Warmeabgabe durch
Verdunstung von Schweil} (ekkrine Schwei3driisen) und von Wasser, welches aus dilatierten Gefalien
diffundiert. Daflr ist die Dermis mit einer geschickten GefaRarchitektur ausgestattet. Kennzeichnend
hierbei sind zwei oberflachenparallele Geflechte: der Plexus superficialis, direkt unter den Papillen
gelegen, und der Plexus profundus an der Grenze zur Subkutis. Beide Schichten sind durch vertikale
Gefalle mit einander vernetzt. Von dem oberen Plexus gehen die Kapillarschlingen der Papillen ab.
Durch sympathische Regulation wird die Arteriolenweite reguliert und so die Warmeabgabe herauf
oder herunter gesetzt. [61, 63]

Die unterste Schicht bildet die Subkutis. Sie enthalt einen regional unterschiedlichen Fettgehalt und
dient der Verschieblichkeit und als Druckpolster. [61, 63]
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1.3.2 Die Mikrozirkulation

1.3.2.1 Aufbau und Aufgabe [14, 15, 63]

Die terminale Strombahn umfasst Gefalke mit einem Durchmesser kleiner 100 ym. Hierzu zahlen
Arteriolen, Kapillaren, postkapillare Venolen, muskulare Venolen und Lymphgefae. [64]

Die Arteriolen (Durchmesser: 40-80 um) sind von einer geschlossenen Muskelschicht umgeben und
verkleinern sich stetig bis sie Uber Metarteriolen in den Kapillaren enden. Sie sind sehr dicht mit
vegetativen Nervenfasern versorgt und regulieren so den Durchfluss der Kapillaren und erzeugen den
peripheren Widerstand.

Die Kapillaren bestehen nur aus Endothel mit Basallamina, das vereinzelt von Perizyten bedeckt wird.
Der Durchmesser von durchstromten Kapillaren liegt zwischen 4-8 ym und deren Lange betragt 0,5-1
mm. Die Anzahl aller Kapillaren eines Menschen wird auf 30-40 Milliarden geschatzt. In Ruhe sind
jedoch nur ca. 1/3 davon durchflossen. Aufgrund ihrer Permeabilitdt lassen sich Kapillaren vom
kontinuierlichen, vom fenestrierten und vom diskontinuierlichen Typ unterscheiden. Kontinuierliche
Kapillaren kommen am haufigsten vor z.B. in der Lunge und in der Haut. Hiervon unterscheidet sich
der fenestrierte Typ durch eine gesteigerte Durchlassigkeit fir Wasser und hydrophile Molekiile. Es
besteht eine 100-1000 -mal héhere Permeabilitat. Anzufinden sind sie in Geweben, die sich auf
Flussigkeitsaustausch spezialisiert haben, wie z.B. den Glomerula der Niere. Der dritte Typ besitzt
Licken, die die Basalmembran mit einschlielen, weshalb alle Plasmabestandteile durchdiffundieren
kénnen. Sie kommen nur in wenigen Organen wie in der Leber, der Milz und im Knochenmark vor.

Die postkapillaren Venolen besitzen eine Wand aus Endothel, Basalmembran und Perizyten. lhr
Innendurchmesser betragt 8-30 um. Diese GefalRe sind durch ihre undichten Zellkontakte besonders
permeabel, weshalb Flissigkeit und Proteine leicht austreten kénnen. Die Durchlassigkeit kann bei
akut- entziindlichen Vorgangen extrem erhéht sein. Die Empfindlichkeit fur Entziindungsmediatoren ist
auf die dichte Ausstattung mit Rezeptoren fir u.a. Histamin zurlickzufihren. Auch findet hier die
Leukozytenemigration statt.

Erst bei den 30-100 um grof3en Venolen tritt wieder eine Muskelschicht in der Gefallwand auf.

In den terminalen Strombahnen der Akren und der Lunge kommt es zusatzlich zur Ausbildung von
arteriovendsen Anastomosen. Aufgrund ihrer starken Bemuskelung schliefien sie sich bei kleinster
Anspannung vollstéandig. Ihre Funktion in den Akren ist die Thermoregulation.

Hauptaufgabe der kleinsten Gefalle, v.a. der Kapillaren und postkapillaren Venolen, ist der Austausch
von Nahrstoffen, Abfallprodukten des Stoffwechsels und Gasen. [64] Der Stoffaustausch zwischen
Blut und Interstitium findet vor allem durch Diffusion statt, wobei hydrophobe Stoffe transzellular und
hydrophile Stoffe durch Poren oder Interzellularspalten in das andere Kompartiment wechseln. Der
Flussigkeitsaustausch erfolgt auch noch durch Filtration und Reabsorption entlang dem
Druckgradienten. [15] Triebkraft ist hierbei der effektive Filtrationsdruck Peg.

Pei= AP-AT = (Pyap - Pint) = (TTkap — Tint )

Hierbei steht P fir den hydrostatischen Druck und 11 flr den kolloidosmotischen Druck in den
Kapillaren (kap) oder dem Interstitium (int). [14]

Der Austausch muss standig durch Anpassung des vaskularen Tonus an Angebot und Nachfrage

angeglichen werde. [64]
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1.3.2.2 Regulation und Stérungen

In allen GefalRRen tritt ein Ruhetonus auf, der sich aus Basistonus und sympathisch-adrenergem Tonus

zusammensetzt. Er kann durch folgende Mechanismen an die Anforderungen des Organismus

angepasst werden [14, 15]:

1.lokale Steuerungsmechanismen:

Wichtige Protagonisten sind hierbei die Endothelzellen, die mittels Zell - Zell- Kommunikation auf

veranderte Gegebenheiten reagieren, sowie Erythrozyten, die bei geminderter Sauerstoffsattigung u.a.
ATP und NO freisetzen. [65] Zu unterscheiden sind:

Lokal-metabolische Mechanismen:

Durch den Stoffwechsel anfallende oder fehlende Stoffe/Gas zeigen denen Mangel an
Nachschub an. So fiihren der Anstieg von pCO,, Laktat, K+, Adensosinderivaten, der
Osmolaritat oder einiger Hormone (z.B. Bradykinin) und der Abfall von pO, und des pHs zu
einer Vasodilation mit daraus resultierender verbesserter Blutversorgung.

Lokal-chemische Mechanismen:

Hierunter fallen eine Vielzahl an chemischen Botenstoffen, wie NO, Endothelin, Edothel-
derived- hyperpolarizing Faktor (EDHF) und Prostazykline (PGI2). Sie flihren bei steigender
Konzentration zu einer Vasodilatation. Eine Ausnahme bildet das vom Endothel gebildete
Endothelin. Zum einen ist es nur in pathophysiologischen Bedingungen wie z.B. im Schock
von Bedeutung. Aulierdem wirkt es v.a. in Arterien Uber ET s-Rezeptoren vasokonstriktiv, im
Niederdrucksystem aber Uber RTg-Rezeptoren Gefal erweiternd.

lokal-mechanische (myogene) Mechanismen:

Bei raschem tansmuralem Druckanstieg kommt es in den kleinen Arterien und Arteriolen zu
einer reflektorischen Konstriktion (Bayliss-Effekt). Dieser Mechanismus stellt die Grundlage
der Autoregulation der Organdurchblutung dar. Er funktioniert jedoch organabhangig nur
innerhalb bestimmter Blutdruckgrenzen. Eine Ausnahme stellen die LungengefalRe dar. Sie
verhalten sich ausschlie8lich druckpassiv, d.h. bei ansteigendem Blutdruck erweitern sie

sich

2. Zentrale Steuerungsmechanismen:

nerval:

Die Hauptrolle spielt hier der Sympathikus, der vor allem an gréReren Gefalen
vasokonstriktiv  (a1-Rezeptoren) oder vasodilatorisch (B-Rezeptoren) wirkt. Durch
Radiusveranderungen in den Arteriolen ist er fir die Organdurchblutung mafigebend. Der
Parasympathikus hingegen bewirkt nur in bestimmten Gefallregionen, wie in den
Koronaren oder in GenitalgefaRen, eine GefalRerweiterung.

hormonell:

Die im Nebennierenmark gebildeten Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin bewirken
Uber B2-Rezeptoren eine Dilation von Gefallen der Skelettmuskulatur und den Koronaren
und durch a1-Rezeptoren eine Verengung. Neben diesen spielt das vasokonstriktiv

wirkende Angiontensin Il eine wichtige Rolle.
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Diese Steuerungsvorgange laufen in gesunden Menschen standig suffizient ab und sorgen dafir, dass
sich die Perfusion, determiniert durch vaskuldre Dichte und Fluss, an gegebene Bedingungen
anpasst.

Bei einigen chronischen wie auch akuten Erkrankungen treten jedoch Stérungen in dieser so

wichtigen Endstrombahn auf. [64-69]

In vielen Studien sind die Veranderungen bei Sepsis Gegenstand des Interessens. Hier sind friih und

ubiquitar funktionelle mikrozirkulatorische Veranderungen zu beobachten. Diese werden als Ausléser

fur Zelluntergang und Organversagen angesehen. Typischer Weise findet man eine Abnahme der
funktionellen Kapillardichte (FCD) mit értlicher und zeitlicher Heterogenitat in der Kapillardurchblutung.

Dies wird vom Koérper schlechter toleriert als eine homogene Abnahme. Die Veranderungen sind,

abhangig von der Schwere der Erkrankung, unterschiedlich stark ausgepragt und lassen so einen

Ruckschluss auf die Prognose zu. So zeigen Patienten, die an ihrer Sepsis verstorben sind,

deutlichere Veranderungen und keine Verbesserung auf eine Therapie hin. [64-66, 70]

Die Ursachen fir die Veranderung in der Mikrozirkulation sind noch nicht komplett verstanden,

folgende Teilaspekte werden angenommen [66]:

1. Endotheliale Dysfunktion, gekennzeichnet durch geminderte Empfindlichkeit gegenliber vasoaktiver
Substanzen. Dies ist vor allem in gré3eren Arterien von Bedeutung.

2. Verminderte Zell-Zell-Kommunikation.

3. Veranderungen in der das Endothel bedeckenden Glykokalix. Kennzeichnend ist hier eine Abnahme
der Dicke. Dadurch ist sie in ihrer Funktion, den Erythrozytenfluss zu erleichtern und die von
weillen Blutzellen und Plattchen zu begrenzen, eingeschrankt.

4. Vermehrtes Rollen und Adhasion von weif3en Blutzellen und Plattchen.

5. Veranderung der Verformbarkeit der Erythrozyten, sowie verminderte NO-Freisetzung durch sie und

vermehrte Anheftung an das Endothel.

Endothelial dysfunction
(impaired sensitivity of
vasoconstrIctlve!vasodllatlng
su bstances)

Flow>>02 needs
=> High SvO2

Altered glycocalyx

Flow<<02 needs

=> Hypoxia
Impaired RBC - ———
defarmability Impaired backward

communication

Rolling and
adhesion of RBC
and WBC to
endothelium

@@ Red blood cell (>0 White blood cell

Abbildung 12: mdégliche Mechanismen, die zu Veranderungen in der Mikrozirkulation fiihren kdnnen. [66]
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1.3.2.3 Die Entwicklung der Gefalie

Im Gegensatz zu friiheren Annahmen, dass Gefal3e nicht vor der 8 Entwicklungswoche zu finden sind,
geht die neue Gefalentwicklungstheorie von friiherem Auftreten aus.

Es lassen sich folgende Stadien abgrenzen [71]:

Embryonales Stadium (35.-60. Tag):

Am 30.-40. Tag lassen sich erste feine Endothelzellen nachweisen. Das Lumen der einfachen Gefalle

ist nicht durchgangig, schwankt extrem und ist teilweise mit Blutzellen geflllt. Anfangs ist nur eine
Ebene parallel zur Epidermis nachweisbar. Mit der Zeit nimmt die Komplexitat zu.

Zwischen dem 40.-50. Tag bildet sich ein Netzwerk mit Verzweigungen und Verbindungen aus. Hierbei
hangt die Gefalentwicklung stark mit der Hautentwicklung zusammen. Es findet der Wechsel der
zellularen Dermis zu einer fibroésen statt, wodurch der Widerstand fiir das Gefallwachstum reduziert
und die Ausbildung der Gefalistruktur erleichtert wird.

Ab dem 50. Tag sind zwei nah aneinander liegende Gefalkebenen mit einer starken Heterogenitat
bezuglich Durchmesser und Struktur vorhanden. Einzelne Geféfle sind nun durchgangig und
entwickeln sich zu langeren und gréBeren Rdéhren hin. Mit weiterer Reifung verdichtet sich das
umliegende Gewebe.

Frihe Fetale Phase (60.-90. Tag)

In Morphologie und Architektur ahneln die Gefalle nun denen von Erwachsenen. Sie zeigen einen

weitgehend durchgangigen und intakten Aufbau. Zwei gut differenzierte Schichten sind abgrenzbar,
wobei zwischen den Ebenen eine grolle Heterogenitat besteht. Die obere Schicht weist kleinere
Gefalke auf als die untere. Am Ende des ersten Trimenon ist die hauptsachliche vaskulare
Organisation abgeschlossen.

Zweites Trimenon

Eine kontinuierliche Reifung der Gefalle findet statt. Dazu gehoéren die Ausbildung der Basalmembran
und das Entstehen der mehrschichtigen GefalRwand. Im Vergleich zum Erwachsenen ist der Aufbau

jedoch immer noch einfach strukturiert. [71]

Zum Zeitpunkt der Geburt fehlen in fast allen Regionen noch die papillaren Loops des subepidermalen
Plexus. Ausnahmen stellen nur Handflachen, Fullsohlen und das Nagelbett dar. Das Kapillarnetz ist
ungeordnet und am deutlichsten in den Hautfalten sichtbar. Am Ende der ersten Lebenswoche startet
die Umwandlung der willkiirlichen Anordnung in eine geordnetere Form und die Ausbildung von Loops
beginnt in der zweiten Woche in Form von Verdickungen und Kndtchen an den kleinen GefalRen. Erst
in der 4./5. Woche sind in mindestens einem Hautareal definierte Loops nachweisbar. Bis sie in allen
Regionen auffindbar sind, dauert es noch weiter 10 bis 13 Wochen. Hierbei ist die Ausbildung in den
Hautfalten am spétesten zu beobachten. Diese Entwicklung wird durch physiologische Veranderungen
bei dem Neugeborenen, wie dem Wachstum der Haut, der ansteigenden Blutviskositadt und der

Exposition mit der kalten Umwelt, ausgeldst. [72]
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1.3.3 Messmethoden der Mikrozirkulation

Friher wurde bei der Therapie von schwer kranken Menschen der Fokus vor allem auf die
Normalisierung der Makrozirkulation gerichtet. Mit dem Wissen aus neuen Studien, dass eher
Veranderungen in der Mikrozirkulation entscheidend fiir den Zelluntergang und das Organversagen
sind und somit zu Morbiditat und Mortalitat fihren, riickt die Darstellung der kleinsten Gefalte immer
mehr in den Mittelpunkt. [73]

Folgende Methoden sind dabei vorstellbar:

1.3.3.1 Klinische Parameter und Laborwerte

Marmorierte Haut, Akrozyanose, verzogerte kapillare Fullungszeit oder erhdhte Temperaturdifferenz
zwischen Peripherie und Koérperinnerem lassen sich leicht messen. Sie weisen aber nicht geniigend
Sensitivitdt und Spezifitat beziiglich zentraler Mikrozirkulationsveranderungen auf. Ahnlich verhélt es
sich mit den zur Beurteilung herangezogenen Laborwerten wie die Laktatkonzentration. Obwohl in
Experimenten  gezeigt werden konnte, dass es bei einer Verbesserung der
Endstrombahndurchblutung zu einem inversen, proportionalen Abfall des Laktatwertes kommt, ist hier

jedoch auch nur eine ungeniigende Spezifitat und Sensitivitat gegeben. [64]

1.3.3.2 pO,- Elektroden

Mittels Clark-type Elektroden lasst sich der Sauerstoffpartialdruck im Gewebe bestimmen. Die
modernsten Elektroden sind in der Lage den pO, in einem Gebiet von 8mm? Uber eine Tiefe von
einigen Mikrometern zu erfassen. [74] In diesem Gebiet sind mindestens 100 Mikrozirkulationsgefalle
anzutreffen. Ein grofRer Nachteil ist jedoch, dass es bei dieser Methode unmdglich ist die
Heterogenitdt des Sauerstoffpartialdruckes wiederzugeben. Gerade diese ist aber von groRem

Interesse, da sie eine besonders negative Auswirkung hat. [64]

1.3.3.3 Laser Doppler Fluxmetrie

Hierbei wird monochromes, hochfrequentes Laserlicht in das Gewebe geleitet. Es kommt zu Streuung
und Reflexion des Laserstrahls. Bewegte Gegenstiande wie die roten Blutzellen fihren zu einer
proportionalen Frequenzverschiebung, welche detektiert wird. Durch diesen Doppler-Shift kdnnen
Ruckschlisse auf die hauptsachliche BlutflieRgeschwindigkeit gezogen werden. [73] Die
Einsatzmoglichkeit ist gro3, sogar Messungen im oberen Gastro-Intestinal-Trakt sind mittels Sonde
moglich. [64] Kritikpunkte sind jedoch das Fehlen von Absolutwerten, das Grundsignal, das auch ohne
Blutfluss existiert (biological zero), die geringe Eindringtiefe, die extreme Anfalligkeit far
Bewegungsartefakte und das nicht der Blutfluss in einem einzelnem Gefall dargestellt werden kann,
sondern immer Durchschnittswert. Wegen seiner Unhandlichkeit ist er fir den Einsatz im Inkubator
eher ungeeignet. Eine Weiterentwicklung ist die Laser Doppler Perfusion Imaging (LDI), bei der mittels

Laserstrahl Hautareale eingescannt werden kann. [64, 73, 75]

1.3.3.4 Nah-Infrarot Spektroskopie (NIR)
Die Erstbeschreibung dieser Methode fand 1977 durch Jobsis statt. Bei der NIR wird Laserlicht der
Wellenlange 800-2500 nm in das Gewebe gebracht. Diese Wellenlange wird von Hamoglobin und

Cytochrom aa3 absorbiert. Mithilfe des riickgestreuten Signals lasst sich eine Aussage Uber die
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Sauerstoffsattigung im Gewebe machen. Die Auskunft der Messungen mit NIR ist auf Gefalie mit
einem kleineren Durchmesser als 1 mm beschrankt, also auf die Mikrozirkulation. Jedoch stammt %
des Blutes aus Venen, weshalb es eher die vendse Gewebssauerstoffsattigung wiedergibt. Obwonhl
diese Methode nicht invasiv ist, gehdrt sie nicht zu den klinisch weit verbreiteten Methoden. Dies ist
durch folgende Nachteile erklarbar: Bei dieser Methode ist es nicht moglich Absolutwerte anzugeben,
nur relative Veranderungen kénnen detektiert werden. Es herrscht auch Uneinigkeit, aus welcher
Schicht genau das Signal kommt. Bei dieser ebenfalls artefaktanfaligen Methode muss auch
berlucksichtigt werden, dass sie die StO, misst. Diese Sauerstoffsattigung des Gewebes resultiert aus
dem Verhaltnis des Sauerstoffangebots und der Nachfrage. Woher das Missverhaltnis rihrt, ob von

vermindertem Angebot oder erh6htem Bedarf, ist allein aus dem Wert nicht ableitbar. [64, 73, 75]

1.3.3.5 Intravitale Mikroskopie

Sie stellt den Goldstandard dar. Im Forschungssetting ist sie die fast ideale Messmethode und hat in
den letzten 30 Jahren viele Informationen liefern kdnnen und so zu einem besseren Verstandnis der
Mikrozirkulation beigetragen.

Hierbei wird das zu untersuchende Material in ein Auflicht-Fluoreszenz-Mikroskop gelegt. Abhangig
von der Gewebsdichte kdénnen vorher mit Fluoreszenzfarbstoff angefarbte Strukturen sichtbar
gemacht werden. So ist es mdglich Informationen Uber Kapillardichte, morphologische Abweichungen
und den Blutfluss zu erhalten. Wegen seiner Invasivitat, dem Farbstoffeinsatz und der Unhandlichkeit
ist sein Einsatz am Menschen auf wenige Regionen wie z.B. die Nagelpfalz beschrankt. In der

Neonatologie spielt es wegen der aufgefuhrten Faktoren eine keine Rolle. [64, 73, 75]

1.3.3.6 Orthogonal polarisierende Spektralbildgebung (OPS)

Die grundlegende Methode hierfur wurde schon 1987 durch Slaaf et al. publiziert, war aber aufgrund
der Unhandlichkeit fir den klinischen Einsatz ungeeignet. Mit der Uberfiihrung in eine handhabbare
Form und der Verdffentlichung durch Groner et al. 1999 stand eine neue, nichtinvasive, einfach
durchfiihrbare Methode fir die Mikrozirkulationserfassung bereit. [64, 76]

Das Kaltlicht, mit der Wellenldnge von 548nm, wird polarisiert und dUber einen Spiegel um 90°
abgelenkt und so orthogonal ins Gewebe geleitet. Dort wird es von tieferen Schichten reflektiert und
erleuchtet oberflachlichere Schichten. Das nun wieder depolarisiert Licht gelangt entweder zuriick zur
Apparatur oder wird von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin absorbiert. Auch wird von
der Gewebsoberflache Licht zurlickgeworfen, dies ist jedoch nicht depolarisiert und wird bei dem
Durchtritt durch einen Analysator (ein orthogonal orientierter Polarisator) abgeblockt. Nach der
Passage durch eine VergroRerungslinse wird das Bild durch einen Charge-coupled Device-Chip
(CCD-Chip) in ein Bild umgewandelt. Dieses kann bei Verbindung mit einem Computer an dessen
Bildschirm sichtbar gemacht und gleichzeitig gespeichert werden. Auf dem Bild sind das Gewebe
wegen der Lichtreflexion hell und, in gutem Kontrast dazu, die von Blutzellen durchflossenen Gefalle
dunkel dargestellt. [64, 75, 76]
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Abbildung 13: OPS Imaging Technik [77]

Durch die Anordnung ist eine 340fache Vergroflerung erreichbar. [64] Ermittelte Werte wie
Gefaldichte, -durchmesser und Geschwindigkeit der roten Blutzellen wurden durch Vergleiche mit
dem Goldstandard, der Intravitalmikroskopie, in mehreren Studien validiert. [78-80] Es ist bei der
OPS-Imaging Technik zu beachten, dass nur die Blutsdule dargestellt wird und so der tatsachliche
Gefalkdurchmesser unterschatzt werden kann. [81]

In einigen Studien wurde nachgewiesen, dass Informationen, die mittels OPS-Imaging-Technik
erhoben worden sind, mehr Aussagekraft hinsichtlich des Outcomes bei Sepsis oder Schock haben,
als klinische Parameter es vermdgen. [76]

Vorteil dieser Methode ist die komfortable Handhabung, die Unnétigkeit von Fluoreszenzfarbstoffen,
die quantitative gute Darstellbarkeit. Gerade wegen der nichtinvasiven und platzsparenden
Handhabung ist diese Methode sehr gut geeignet fir Studien an Frihgeborenen, deren Aufenthalt im
Inkubator und deren Empfindlichkeit, bedingt durch die Unreife, besondere Bedingungen schaffen.
[73, 75]

Jedoch gibt es einige Defizite. So ist die Artefaktanfalligkeit durch Druck und Bewegung aufzufihren,
sowie die nur halbautomatische Off-Line- Auswertung. [64, 73] Des Weiteren ist die Kapillardarstellung
und Feinauflésung des granulierten Blutflusses, gerade in grofleren Gefalen, nicht optimal. Dies
wiederum fihrt zu einer schwierigeren Auswertung. [76]

Eine Weiterentwicklung ist die Sidestream-Dark-Field-Imaging Technik, die die Vorteile der OPS-
Methode behalt, jedoch eine bessere Bildgebung aufweist. [76]

Die SDF-Methode erscheint deshalb fir den Einsatz in einer Frihgeborenen-Intensivstation am
geeignetsten und ist die fir diese Arbeit gewadhlte Messmethode. Genauere Einzelheiten tber diese
Art der Mikrozirkulationsbildgebung sind im Kapitel 2.3.1 Sidestream Dark Field Imaging — Technik

(S.38) dargestellt.
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1.3.4 Mikrozirkulation in der Neonatologie

Neugeborene besitzen, auf ihre Masse gerechnet, ein deutlich héheres Herzminutenvolumen und eine
groRere Hautoberflache als Erwachsene. [82] Wegen dieser in Ruhe schon hohen Herzschlagrate ist
die Reserve eher begrenzt. Um dennoch wichtige Organe wie z.B. das Gehirn ausreichend versorgen
zu konnen, wird die Hautdurchblutung bei Problemen auf ein Minimum gedrosselt. Deshalb kann bei
Neugeborenen das Integument als eine Art Schockorgan angesehen werden. [83]

Wegen der noch dinnen Haut und des vor allem horizontal verlaufenden Gefal3netzes bietet das
Neugeborenen eine Vielzahl von Messstellen, die mittels nicht invasiver Mikroskopie leicht zu
untersuchen sind.

Genzel-Boroviczény et al. konnten zeigen, dass mit OPS-Technik die Hautdurchblutung im ersten
Monat verlasslich dargestellt werden kann. [75] Des Weitern konnte gezeigt werden, dass bei
Infektionen Veradnderungen in der Mikrozirkulation, schon ein Tag friher auftreten, als die
Entziindungszeichen in den Laborwerten und so in Zukunft vielleicht eine frihere Therapie
ermoglichen kénnten. [83] In jlingerer Vergangenheit wurde festgestellt, dass bei Friihgeborenen eine
signifikante Beziehung zwischen dem Blutfluss und klinischer Krankheitsschwere besteht und dass in
der friihen postnatalen Periode eine Korrelation mit kardiovaskularen Funktionen auftritt. [84] Auch der
bei Frihgeborenen so haufig persistierende Ductus Arteriosus Botalli zeigte Veranderungen in der
Mikrozirkulation, die bei erfolgreicher Therapie verschwinden. [85]

Neben diesen akuten Veranderungen sind aber auch chronische Veranderungen, die im spateren
Leben ein Risiko fur Hypertonie, Diabetes Mellitus und eine erhdhte kardiovaskuldare Mortalitat
darstellen, von grolem Interesse. So bestehen Assoziationen zwischen einem geringen
Geburtsgewicht (LBW) und dem friihen Auftreten von vaskularen Dysfunktionen. [69] Diese
Veranderungen umfassen u.a. eine reduzierte Kapillardichte.

Aus den dargestellten Grinden sind Veranderungen der Mikrozirkulation bei Frihgeborenen von

groRem Interesse.
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1.4  Fragestellungen

Fast alle Frihgeborenen bendtigen zumindest am Anfang irgendeine Form an
Beatmung/Beatmungsunterstiutzung. Mit der immer besseren intensivmedizinischen Versorgung
werden die Fruhgeborenen immer junger und damit vulnerabler. Sicher hat die Einfuhrung und
Verbesserung der Beatmungsmethoden zu den besseren Uberlebensraten der Kinder beigetragen.
Aber es resultieren auch bekanntermalen Risiken aus der Beatmung. So sind akute Folgen wie
Pneumothoraces, kardiovaskulare Probleme, Hirnblutungen und chronische Veranderungen wie die
ROP und die BPD haufige Komplikationen der teilweise intensiven Beatmung. [19, 22, 23]

Gerade hohe Drucke und asynchrone Unterstitzung sind mafigeblich an der Schadensentstehung
beteiligt. [23] Mit der Neurally Adjusted Ventilatory Assist Beatmung ist es nun maéglich, friher in die
Atemsteuerung einzugreifen und das Kind generiert sich selbst diejenigen Driicke, die es bendtigt.
Diese noch sehr neue Methode gerat deshalb immer mehr in die Aufmerksamkeit der Neonatologen.
Es gibt jedoch nur wenige Studien fir den Einsatz bei Friihgeborenen. Aussagen zu der

Mikrozirkulation in Bezug auf NAVA Beatmung gibt es keine.

Mit folgen Fragestellungen sollen nun die Auswirkung von Beatmung, im Speziellen der NAVA-
Beatmung, auf die klinische und mikrozirkulare Situation bei Frihgeborenen untersucht werden:

1. Hat die Beatmung mit NAVA Einfluss auf die Mikrozirkulation der Haut, die sich mit SDF-
Imaging Technik darstellen lasst? Wie verhalten sich die wichtigen Mikrozirkulationsparameter
unter konservativer Beatmung im Vergleich zur NAVA-Beatmung?

2. Wie verhalten sich Beatmungsparameter, Kreislaufwerte und Blutgase unter NAVA-Beatmung
im Vergleich konventionellen Beatmungsformen? Von Interesse sind hierbei die Einzelwerte
an den Messzeitpunkten und die Tagesmittelwerte aus den Akten.

3. Sind Verdnderungen unter der NAVA-Beatmung von langerer Dauer?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesigne fur die Mikrozirkulationsuntersuchung

2.1.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Dezember 2010 bis Mitte April 2012 wurden alle Frihgeborenen der Intensivstation
der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt, die mit NAVA beatmet
werden sollten, in die prospektive Beobachtungsstudie eingeschlossen.

Voraussetzung war eine bestehende Einverstandniserklarung durch die Eltern.

Im Vorfeld wurde die Studie durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitat genehmigt.

Einschlusskriterien:
e Gestationsalter bei Geburt < 32.SSW
e Geburtsgewicht < 1500g

Ausschlusskriterien:
e Schwere kongenitale oder erworbene Erkrankungen (z.B. Chromosomenaberrationen,
Nekrotisierende Enterokolitis)
e Fehlende elterliche Zustimmung

e CrP >1,0mg/dl (nur fur die Verwendung der Mirkrozirkulationsaufnahmen)

2.1.2 Einverstandniserklarung

Vor dem Einschluss der Frihgeborenen in die Studie wurden beiden Elternteilen durch den
zustandigen Stations-/Oberarzt die Messmethode und die zugrundeliegende Studie ausfihrlich
dargestellt. Um den Ablauf der Mikrozirkulationsmessung fir die Eltern plastischer zu machen, stand
eine bebilderte Informationsbroschire zur Verfigung (Kapitel 6.1 Informationsbroschiire fir die Eltern
S.72).

Zum Einschluss kam es nur, wenn beide Elternteile zustimmten.

2.1.3 Messzeitpunkte

Geplant waren pro Kind 5 Messungen. Die erste vor der Umstellung auf die NAVA-Beatmung unter
einer gebrauchlichen Beatmungsmethode. Dann am 1.-3.Tag unter NAVA-Beatmung, wobei zwischen
den Messungen 24h lagen. Eine letzte Messung fand nach der Beendigung der NAVA-Beatmung
statt. Um an mdéglichst entspannten Sauglingen messen zu kénnen und den Rhythmus der
Frihgeborenen moglichst wenig stéren, waren die Messungen kurz vor oder nach den

Versorgungszeiten angesetzt.
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Abbildung 14: geplante Messzeitpunkte der Mikrozirkulation und zugehdriger klinischer Parameter.

2.1.4 Klinische Daten
Zu dem Zeitpunkt der Messung wurden folgende Werte erhoben:
e Inkubator Temperatur und Befeuchtung;
¢ Kreislaufparameter: Herzfrequenz, Blutdruck(+/- 4h);
e Beatmungsparameter: Beatmungsart, Atemfrequenz, MVe, PEEP, PIP, MAD, Ti/Tges, FiO,,
Sa0,, NAVA-Pegel und NAVA-Trigger;
Aus dem Patientenkadex wirden entnommen:
e Allgemeines: Lebenstag, SSW, Gewicht, Temperatur;
e Medikamente des jeweiligen Tages;

e Blutgase (wenn vorhanden);

Retroperspektiv wurde fur den jeweiligen Tag die Ein-/Ausfuhr und Magenreste dokumentiert.

Ebenfalls wurden die Laborwerte fur den Beobachtungszeitraum festgehalten.
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2.2  Studienaspekt NAVA-Beatmung

Um die Einflisse der NAVA-Beatmung auf die Frihgeborenen genauer zu erfassen, wirden
retroperspektive alle Kinder, bei denen die Mikrozirkulation unter NAVA-Beatmung gemessen wurde
hinsichtlich ihres klinischen Verlaufs ausgewertet.
Hierflr wirden Informationen aus den Pflegedokumentationen herangezogen. Wichtige Werte zu dem
Allgemeinzustand, der Herz-Kreislauf- und Beatmungssituation wurden in einer Tabelle (Kapitel 6.2
Tabelle fir die klinischen Daten zum Messzeitpunkt S.76 ) zusammengefasst und ausgewertet.
Dokumentiert wiirde folgende Tage:

e der Tag vor einer Woche vor Umstellung auf die NAVA-Beatmung;

e der Tag vor der Umstellung

o Der Umstellungstag, hierbei wurde eine Unterteilung in vor und nach dem Beginn der NAVA-

Beatmung vorgenommen;

e Tag1-3 unter NAVA-Beatmung;

e ein Tage vor Beendigung der NAVA-Beatmung;

e der Absetzungstag mit ebenfalls einer Differenzierung zwischen vor und nach dem Absetzen;

e der Tag danach;
Fir die Berechnung mittels GraphPad Prism 5 wurden die jeweiligen Mittelwerte des Tages gebildet.

Hierbei wurde die Werte der halben Tage zu dem dazugehdrigen Vor-oder Nachtag gerechnet.
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Abbildung 15: geplante Tage, an denen die Patientenakten der NAVA-Kinder ausgewertet wurden

Wichtig zu bemerken ist, dass die Tage an denen die Akten ausgewertet wurden, nicht ganzlich mit
den Tagen der Mikrozirkulationsmessungen ubereinstimmen. Ursachlich hierfiur ist, dass die
Vormessungen, sowie die Messung danach bei der Mikrozirkulationsstudie und somit auch die dort
erhobenen klinischen Daten teilweise nicht exakt am Tag vor der Umstellung auf NAVA stattgefunden

haben, da die Anderung kurzfristig bei der Visite besprochen wurde.
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2.3 Methoden

2.3.1 Sidestream Dark Field Imaging — Technik

Grundsatzlich beruht die SDF-Imaging-Technik auf dem gleichen Prinzip wie die OPS-Bildgebung.
Namlich, dass grines Licht in das Gewebe geschickt wird, wo es zu Reflexion durch Gewebe und
Absorption durch Hamoglobin-tragende Zellen kommt. Somit entsteht ein negatives Bild mit dunklen
Gefallen und heller GefaBumgebung. Unterschiede sind jedoch, dass das emittierte Licht 530 nm hat
und aus mehreren kreisformig um die Optik angeordneten Lichtquellen (LEDs) stammt, sowie die
fehlende Polarisation und Depolarisation. Diese LED’s geben das Licht gepulst ab. Die Pulsfrequenz

ist auf die Bildwechselfrequenz des CCD-Chips ausgelegt. [76]
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Abbildung 16: SDF-Imaging Technik [86]

Vorteil aus dieser neuen Anordnung ist, dass das von der Hautoberflache reflektierte Licht gar nicht
mehr in die Optik einfallt. [64] Durch die stroboskopische lllumination ist eine bessere Qualitat der
Darstellung der inhomogenen Blutsdule moglich. Dies erlaubt wiederum eine bessere Bestimmung
des Blutflusses. Eine weitere Folge der unterbrochenen Lichtabgabe ist, dass die Unscharfe,
ausgeldst durch Bewegungsartefakte, reduziert wird. Im Gegensatz zur OPS-Technik ist hier der
Fokus auf oberflachlichere Schichten gerichtet, wodurch zusatzliche Schwarzung durch nicht
interessierende Hintergrundgefalie vermieden wird. Zusatzlich bendtigt die LED-lllumination nur wenig

Energie, wodurch die Anwendungsdauer verlangert wird. [76]
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Eine Validierung dieser Methode wurde im Vergleicht mit der OPS-Imaging Technik am Kapillarbett der
Nagelpfalz durchgefuhrt. Hierbei wurde festgestellt, dass die SDF-Imaging Technik deutliche Vorteile
in der Darstellung von Kapillaren und der vendsen Kontrastierung bei gleichen Ergebnissen fir
Kapillardurchmesser und Blutflussgeschwindigkeit hat. [76]

Einige Probleme sind noch ungelést. So ist durch physikalische Gegebenheiten die maximal
erfassbare Rote-Blut-Zell-Geschwindigkeit (RBZV) auf 1mm/s begrenzt. Auch die Anfalligkeit fur
Druckartefakte bleibt bestehen. Zwar wurden Ansatze, wie Vakuumansaugung (Lindert et al.),
versucht, die Resultate sind aber noch nicht zufrieden stellend und bei der empfindlichen Haut der

Frihgeborenen nicht anwendbar.

2.3.2 MicroScan-Mikroskop System
Das System besteht aus mehreren Untereinheiten.

Das MicroScan Imaging Element ist das eigentliche Mikroskop. Mit diesem gut handhabbaren Gerat

werden die Mikrozirkulationsaufnahmen mittels Sidestream Dark Field (SDF) Imaging-Technik
erzeugt. Einzelheiten zu dieser Technik sind in Kapitel 2.3.1 Sidestream Dark Field Imaging-Technik
(S.38 ) dargelegt. Durch sein 5faches Linsensystem ist eine 380fache Vergroflerung méglich. Die
Tiefenscharfe kann durch das Verschieben des ,Charge-coupled Device“(CCD)-Chips gegen das feste
Linsensystem angepasst werden.

Ein weiterer Bestandteil ist die MicroScan Battery Unit. Sie versorgt das Mikroskop mit Strom.

Messungen kénnen nicht mit externer Stromversorgung durchgefiihrt werden, sondern ausschlief3lich
im batteriebetriebenen Modus. Mit einer Laufzeit von mindestens 12 Stunden bei unentwegter
Benutzung, stellt dies jedoch kein Hindernis dar.

Um das empfindliche Mikroskop zu schitzen und eine sterile Untersuchung der empfindlichen
Fruhgeborenen zu gewahren, werden vom Hersteller sterile Einmalkappen angeboten, die
sogenannten MicroScan Sterile Disposable Lenses.

Zusatzlich gehdren noch Verbindungskabel zu dem System.

Abbildung 17: MicroScan Imaging Element mit Schutzkappe
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2.3.3 Canopus ADVC110
Hierbei handelt es sich um einen analog-digital Videokonverter, der eine Umwandlung der
empfangenen Signale in PAL-Format bewirkt. Dieses kann durch die Automated Vascular Analysis

(AVA)- Software im Audio Video Interleave (AVI)-Format auf dem PC gespeichert werden.

2.3.4 Hardware

Zur direkten Visualisierung und Speicherung wurde das LifeBook E8310 von Siemens verwendet. Mit
seinem Intel® Core ™ 2Duo CPU Prozessor mit 3,24 GHz und seinen 3318MB RAM erfiillt es die
Mindestanforderungen der AVA-Software. Diese liegen bei einem Intel Pentium IV™ Prozessor mit
3GHz sowie 512 MB RAM.

2.3.5 Software
Zur Aufzeichnung und Auswertung wurde die AVA 3.0 Software benutzt. Durch sie ist eine off-line,
halbautomatische Auswertung der Mikrozirkulationsaufnahmen gegeben. Das Programm ermdglicht
eine quantitative Analyse der GefaRdichte, der Verteilung der GefaBdurchmesser sowie der
Geschwindigkeit und Qualitat des Flusses. Ermittelte Parameter werden in einem detaillierten Bericht,
dem so genannten Report, aufgelistet und kdnnen so abgespeichert werden.
Die Grundeinstellungen sind durch den Untersucher selbst vorzunehmen.
Zuerst muss eine Kalibrierung durchgefihrt werden. Indem, entweder mit mitgelieferter
Kalibrierungseinheit oder mit selbst aufgenommenem Mikrometerpapier, die Anzahl der Pixel pro ym
festgelegt wird. Es muss sowohl im horizontaler als auch in vertikaler Richtung geeicht werden. Im
Rahmen dieser Arbeit waren es horizontal 1,465 Pixel/um und vertikal 1,338 Pixel/ym.
Des Weiteren wurden fir diese Arbeit folgende Einstellungen bezlglich der GefaRgréRReneinteilung
festgelegt:

o Kleine Gefalke: 0-10 um (gelbe Farbkodierung),

e Mittlere Gefalle: 10-20 um (blaue Farbkodierung),

e Grolle GefalRe: 20-100 pym (rote Farbkodierung),

e Sehr groflte Gefalle: >100 um (griine Farbkodierung),

2.3.6  Versuchsaufbau

Um eine transportable Versuchsanordnung zu bekommen, sind alle Gerate auf einem rollbaren
Wagen aufgebaut. Dieser konnte so vorbereitet bleiben und gewahrleistete einen schnellen Einsatz.
Lediglich die empfindliche MicroScan-Imaging-Einheit wurde zwischen den Messungen in dem
gepolsterten Transportkoffer gelagert.

Das eigentliche Mikroskop wird mit der Batterie und diese Uber Verbindungskabel mit dem Canopus
ADVC110 verbunden. Nach der Umwandlung in ein digitales Signal wird es auf den PC Ubertragen,

der mittels AVA-Programm fiir eine sofortige Visualisierung und das Hinterlegen in AVI-Format sorgt.
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Abbildung 18: fahrbarer Versuchsaufbau
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2.4  Messungen

Die Messungen fanden in den Inkubatoren der kleinen Patienten statt.

Um das Einbringen von Keimen zu verhindern, wurde sowohl ein 2 minutiges Handewaschen mit
anschlieBender Desinfektion, als auch eine grindliche Reinigung der MicroScan Imaging Einheit
mittelst Alkohol durchgefiihrt und sterile Schutzkappen benutzt.

Da ruhige Kinder bessere Messergebnisse erwarten lassen, fanden geplante Messungen kurz vor
oder nach der Versorgungsrunde des Pflegepersonals in den friilhen Morgenstunden oder Abends
statt. Zwischen den Messungen lag 24 Stunden, um ahnliche zirkadiane Gegebenheiten zu erzeugen.
Die Durchfihrung selbst dauerte im Schnitt 15 Minuten, variierte jedoch durch Auftreten von
Bradykardien, Sauerstoffabfallen oder unruhigen Kindern.

Gemessen wurde an der Innenseite des rechten Oberarmes, da hier erfahrungsgemaf am wenigsten
Lanugo-Behaarung ist und ein eventuell bestehender offener Ductus Arteriosus Botalli geringeren
Einfluss auf die Mikrozirkulation hat. [85] Auch ist diese Position sowohl in Riickenlage als auch in
Bauchlage der Kinder gut zugangig. Erstere Lage wurde bevorzugt und nur bei Instabilitdt der
Frihgeborenen wurde davon abgewichen.

Um ein moglichst gutes Bild zu bekommen, wurde mittels eines NaCl-Tropfens die Reflexion durch die
Hautoberflache minimiert, die Optik mdglichst senkrecht zur Haut gehalten und versucht kein Druck
auf die GefalBe auszuliben. Druckartefakte konnten an dem Bildschirm des Computers durch
Schwankungen in der Helligkeit und fehlenden Fluss erkannt und korrigiert werden.

Eine Schwierigkeit bestand darin, dass die Messungen manuell auerhalb des Inkubators gestartet
werden missen und so nur eine Hand fur die ruhige Fixierung ohne Druck ubrig blieb. Mit etwas
Ubung stellte dies jedoch an ruhigen Kindern kein Problem mehr da. Bei unruhigen Kindern war die
helfende Hand des Pflegepersonals von grof3em Vorteil.

Die Videosequenzen wurden zeitgleich auf dem PC gespeichert und nach dem gesamtem
Messvorgang auf eine CD und eine externe Festplatte, zur dauerhaften Speicherung und Sicherung,
festgehalten.
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2.5 Auswertung

Fiar die Off-line-Auswertung steht das Automated Vascular Analysis (AVA)-Programm der Firma
MicroVision Medical in Amsterdam zur Verfigung.

Es wurden pro Messzeitpunkt die besten drei Sequenzen im Vorfeld ausgewahlt und dann verblindet.
Nach Beendigung der Messperiode sind sie in einem zusammenhangenden Zeitraum ausgewertet
worden, um bei subjektiven Parametern wie der Flussqualitdt moglichst dieselbe Beurteilungssituation
zu erzeugen. Die Entblindung fand nach der Mikrozirkulationswertegenerierung statt und garantierte
S0 eine unvoreingenommene Analyse.

Im Programm erfolgt zuerst das Auswahlen eines mdglichst langen, Bewegungsartefakts armen
Zeitintervalls durch Schiebemarkierungen. Die notwendige Mindestlange betragt hierbei 100
Fragmente. Ebenfalls kann eine Graustufen- und Kontrastanpassung vorgenommen werden, um die
Auswertung zu erleichtern. Als nachstes folgt die Stabilisierung mit der Funktion Image stabilization.
Um die GefalRe optimal ohne Licken abzubilden, werden mit Hilfe des Averaging Tool anschlielend
alle Teilbilder Gibereinandergelegt. Die Software markiert nun automatisch alle auffindbaren Gefalie in
den voreingestellten Farben. Um eine unwahrheitsgemaflte Bestimmung durch Fehlinterpretation von
z.B. Haaren als GefalBe zu verhindern, kdnnen automatisch gefundene GefalRe vom Untersucher
geldscht werden. Nicht erkannte GefalRe werden nicht erganzt, um eine objektivere Auswertung zu

gewabhrleisten.

Focus Video

Mousé position )

Vessel info

-
0,00067

Abbildung 20: AVA-Auswertung: Das Bild zeigt die automatische, farbliche Gefamarkierung einer Mikrozirkultionssequenz.

Nach der Analyse lassen sich die Ergebnisse in Form eines Reports speichern.
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Folgende Parameter sind in dieser Studie von Interesse:

2.5.1 Total Vessel Density (TVD)
Die TVD ist der Quotient aus der Lange der GefalRe in mm und der Flache des dargestellten
Bildausschnittes in mm? Die GefaRdichte wird automatisch von dem Programm ermittelt und fir die

kleinen, die anderen und alle Gefalie angegeben.

2.5.2 GefaRoberflache (Vessel surface)
Sie gibt das Verhaltnis der GefaRoberfliche in mm® zu der Gesamtfliche des interessierenden

Bildausschnittes, ebenfalls in mm2, in Prozent wieder.

2.5.3 Vessel Density Distribution (VDD)

Diese Werte errechnet das Programm selbststandig und sie geben den Anteil der Gefalke mit
unterschiedlichem Durchmesser in mm und in % der Gefaligesamtlange wieder.

Gemal der Einstellung ergeben sich so Werte fiir kleine, mittlere, gro3e und sehr grolte Gefalte. Fir

die Auswertung wurden die %-Werte herangezogen.

2.5.4 Quality of Flow
Der Gefalfluss wird semiquantitativ mit Hilfe der Boerma Quadranten bestimmt. Hierbei wird der
Bildschirm durch eine horizontale und eine vertikale Linie in vier gleich groe Felder unterteilt. In
jedem dieser wird nun vom Untersucher der Fluss in den GefalBen verschiedener
Durchmesserkategorien separat bewertete. Folgende Qualitaten stehen dabei zur Verfugung:

¢ No flow (0)

e Intermittent flow (1)

e Sluggish flow (2)

e Continuous flow (3)

e Hyperdynamic flow (4)
Hieraus wird der Microvascular Flow Index (MFI) fir die kleinen, alle anderen und alle Gefalie

berechnet.
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2.6 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der GraphPad Prism 5 Software (GraphPad Software, Inc. La
Jolla, San Diego) fir Windows durchgefihrt.

Zur Ermittlung von arithmetischen Mittelwerten, Konfidenzintervallen und Medianen der verschiedenen
Messwerte wurde die Column Statistik herangezogen. Die Entscheidung tber eine Normalverteilung
fand mit dem Shapiro-Wilk normality Test statt. Da die Daten an einer Studienpopulation zu mehreren
Zeitpunkten erhoben wurden, handelt es sich um verbundene Werte. Deshalb wurden fiir den
Vergleich zweier Messzeitpunkte der verbundene t-Test bei Normalverteilung oder der Wilcoxon-Test
bei fehlender Gaullschen Verteilung benutzt. Um Verdnderungen im Verlauf bei vollstdndigen
Datenreihen zu beurteilen kam der Repeated one-way ANOVA bzw. der Friedman-Test zum Einsatz.
Alle Ergebnisse sind, wenn nicht anders angegeben, als Mittelwert mit 95%-Intervall vermerkt. Bei den
Mikrozirkulationsdaten wurde pro Messzeitpunkt aus drei Sequenzen ein Mittelwert gebildet und
dieser dann statistisch verwendet. Klinische Daten wurden einerseits direkt zum Messzeitpunkt erfasst
und gehen als solche in die statistische Auswertung ein. Anderseits wurden Tages-Daten verwendet,
von denen ein Mittelwert fiir weitere Berechnungen die Grundlage darstellt.

Als Signifikanzniveau wurde p< 0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In dem Zeiteitraum von Dezember 2010 bis April 2012 wurden 12 Kinder, die mit NAVA-Beatmung
versorgt werden sollten, in die Studie eingeschlossen. Hierunter waren 4 Madchen und 8 Jungen. Bei
einem Madchen fand trotz Planung keine Umstellung statt. Einer der Jungen wurde nach weniger als
3 Stunden wieder auf die urspriingliche Beatmung eingestellt. Aus diesen Griinden wurden diese
beiden Kinder nachtraglich wieder ausgeschlossen. Die fiir die Studie zugrunde liegende
Patientenzahl betragt deshalb zehn.

Zwei Kinder (1Madchen/ 1Junge) waren aus Zwillingsschwangerschaften, wobei der jeweils andere
Zwilling nicht mit NAVA beatmet wurde.

Folgende Tabelle zeigt die klinischen Daten zum Geburtszeitpunkt.

Tabelle 1 : Patentenkollektivdaten zur Geburt n = 10

Mittelwert [95%KI]

Gestationsalter (SSW.) 27,8 [26,4-29,3]
Geburtsgewicht (g) 1124 [797-1450]
Geburtslange (cm) 36,2 [33,5-38,9]
Geburtskopfumfang (cm) 25,9 [23,6-28,2]
APGAR 1min 6,5 [5,0-8,0]
2min 6,8 [5,2-8,4]
5min 7,7 [5,3-9,3]
10min 8,3 [6,9-9,7]
Nabelschnur-pH 7,35 [7,29-7,41]
Alter der Mutter (Jahre) 32,7 [29,8-35,6]
Gravida 2,1[1,1-3,1]
Para 1,8 [0,9-2,7]

Um die pulmonale Ausgangssituation zu verbessern, fand bei 7/10 Kindern eine vollstandige pranatale
Lungenreifeférderung mittels 2x12 mg Celestan i.m. statt. Bei 3/10 fand aufgrund der Dringlichkeit der
Entbindung nur eine Celastangabe statt. 9/10 Kindern erhielten zusatzlich nach Geburt Surfactant.

Alle zeigten bei der Geburt ein Atemnotsyndrom, eines wurde mit einer Lungenhypoplasie geboren.
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Tabelle 2: Beatmungssituation der einzelnen Kinder; ¥ Kind wurde verlegt

Kinder Intubation | Extubation | Surfactant Tage Umstellung Umstellung Absetzen NAVA-

(LT.) (LT.) (mg/LT) intubiert auf auf von Tage
NAVA tubiert NAVApharyngia| NAVA (int.Iphar.)
(LT.) (LT.) (LT.)
NAVA1 1. 13. 1x240mg/1. 13 12. 13. 22. 1/8,67
NAVA2 1. 5. 1x240mg/1. 4,5 24, 24, 0/0,34
NAVA3 1. 6. 1x120mg/1. 55 7. 10. 0/2,88
NAVA4 1./14. 8./38. 1x120mg/1. 32,5 36. 39. 38./42." 1,54/4,71
1x120mg/3.
NAVA5 1./3. 1./3. 1x240mg/1. 0,2 5. 6. 0/0,75
1x240mg/3.
NAVA7 1. 5. 2x120mg/1. 4,4 1. 27.7 0/15,88
NAVAS 1. 5. 1x240mg/1. 3,5 10. 20. 0/10,13
NAVA10 1./22. 15./36. 1x108mg/1. 28,5 36. 65 0/27,75
1x120mg/1.
NAVA11 0 36. 43. 0/7,75
NAVA12 1. 1. 1x240mg/1. 3,5 34, 45, 0/11,79

Zwei der Kinder (beides Jungen) wurden sowohl intubiert als auch nicht invasiv mit NAVA-Beatmung
versorgt. Beide waren vor NAVA-Beginn tracheal im SIMV-Modus beatmet. Einer wurde nach einem
NAVA-Tag extubiert und dann pharyngeal mit NAVA-Beatmung weiterbeatmet. Bei dem anderen
Jungen wurde nach zwei NAVA-Tagen extubiert und zuerst auf eine druckkontrolliert Beatmung
umgestellt, bevor er am nachsten Tag NIV-NAVA bekam.

Bei den pharyngeal mit NAVA beatmeten Frihgeborenen trat folgende Beatmungsformverteilung vor

Umstellung auf:

e HFO :1mal
e Int.-NAVA : 1mal
e DK : 7mal
e Flow-Brille :1mal

Nach Absetzen der NAVA-Beatmung sah die Verteilung wie folgt aus:

e DK : 5mal
e CPAP : 2mal
e Flow-Brille : 1mal

e \erlegungen :2mal
Unter NAVA-Beatmung trat kein Air-Leak-Syndrom auf. Hierunter versteht man das Auftreten von
einem Pneumothorax oder -perikad oder —mediastinum. Vier der Kinder zeigten auch bei Entlassung
noch ein Apnoe-Bradykardie-Syndrom, zwei eine periodische Atmung. Bei einem Kind (NAVA10), das

zeitweise mit NAVA beatmet wurde, wurde die Diagnose einer BPD gestellt.
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3.2 Einflusse der NAVA-Beatmung auf die Mikrozirkulation der Haut

Es wurden fir 10 Kinder jeweils die besten drei Messungen pro Messzeitpunkt ausgewahlt. So
ergaben sich 138 Sequenzen fir die Auswertung mit der AVA-Software. Nachtraglich wurden die
Werte eines Jungen (NAVAS8) ausgeschlossen, da er im Labor erhdhte CrP-Werte zeigte.
Nachfolgende Tabelle zeigt eine Ubersicht (iber die Messzeitpunkte an den pharyngeal beatmeten
NAVA-Kindern.

Tabelle 3: Messzeitpunkte: X: erfolgreiche Messung; fehlende Werte, da: a: zuvor intubiert mit NAVA-Beatmung b: Kind wurde
vorzeitig von der NAVA-Beatmung genommen; c: Kind wurde in eine andere Klinik verlegt, d: CRP-Erhéhung Gelb hinterlegtes
Kind wurde auf Grund erhohter CRP-Werte ausgeschlossen. NAVA6/9 wurden wieder wegen nicht durchgefiihrter Umstellung

auf NAVA-Beatmung ausgeschlossen.

Kinder Vor Tag1 Tag2 Tag3 Nach
NAVA1 a X X X X
NAVA2 X X b b X
NAVA3 X X X X X
NAVA4 X X X X d/c
NAVA5 X X c c c
NAVA7 X X c c c
NAVA10 X X X X X
NAVA11 X X X X X
NAVA12 X X X X X

3.2.1 Totale GefalRdichte (total Vessel density)

Im gesamten Untersuchungszeitraum konnte kein Unterschied zwischen Vormessung, Messungen
unter NAVA-Beatmung und Nachmessung gezeigt werden. Hierbei wurde die Gefaldichte der kleinen
(small TVD) und aller Gefale (all TVD) getrennt mittels t-Test bzw. Wilcoxon-Test untersucht.
Zusatzlich wurde der ANOVA-Test bei kompletten Messreihen angewandt. Die erhaltenen Werte sind

im Angang 6.5 Tabellen zu den Messwerten der Mikrozirkulation (S.80) nachzulesen.

3.2.2 Gefalflache (Vesselsurface)

Es konnten keine signifikanten Unterschiede bei der Gefalflache zwischen Vor-, Nachmessung und
NAVA-Tagen (einzeln und gemittelt) festgestellt werden. Bei dem Vergleich Vormessung und Tag2
zeigte sich eine Tendenz zu einer héheren Gefalflache unter NAVA-Beatmung (Wilcoxon-Test,
p=0,0625). Die Einzelwerte sind in Tabelle 7 (Anhang 6.5 Tabellen zu den Messwerten der
Mikrozirkulation S.80) aufgefiihrt.

3.2.3 Verteilung der Gefalldichte (Vessel density distributions)

Untersucht wurde die Dichteverteilung der kleinen, mittleren und groRen GefalRe. Unterschiede
zwischen den Messungen konnten nicht gezeigt werden (t-, Wilcoxon-, Friedman-Test). Eine
ausfuhrliche Aufstellung der erhaltenen Werte sind in Tabelle 8 (Anhang 6.5 Tabellen zu den

Messwerten der Mikrozirkulation S.80) nachzulesen.
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3.2.4 Semiquantitativer Blutfluss (Microvascular Flow Index, MFI)

Es wurde der Fluss separat an den kleinen (small MFI), mittleren (med. MFI), grof3en (large MFI) und
an allen Gefalten (all MFI) zusammen betrachtet. Es konnten keine Abweichungen zwischen den
einzelnen Messzeitpunkten erkannt werden. Tabelle 9 mit den entsprechenden Werten ist im Anhang

(6.5 Tabellen zu den Messwerten der Mikrozirkulation S.80) zu finden.
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3.3 Einflisse von NAVA-Beatmung auf die klinischen Daten

Die klinischen Daten wurden einmal am Mikrozirkulationsmesszeitpunktes und als 24h-
Aktenmittelwert erhoben. Genaueres ist in Kapitel 2.1.3 Messzeitpunkte (S.35) sowie in Kapitel 2.2
Studienaspekt NAVA-Beatmung (S.37 ) nachzulesen. Zur Auswertung wurde der gepaarte t-Test bei
Normalverteilung oder des Wilcoxon-Test bei nicht feststellbarer oder fehlender Normalverteilung
verwendet. Des Weiteren wurden komplette Datenreihen mittels dem repeated measures one-way
ANOVA-Test (bei Normalverteilung) oder dem Friedman-Test (mindestens ein Wertespalte liegt nicht
normalverteilt vor) untersucht. Die Ergebnisse am Messzeitpunkt und der 24-Stunden-Mittelwerte
stimmen grofitenteils Uberein, so dass im Folgenden nur die Ergebnisse bezogen auf die 24-Stunden-
Mittelwerte dargestellt werden, da es sich hier um stabilere Werte handelt.

Eine Ubersicht (ber erhaltene Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall an den verschiedenen
Messtagen ist im Anhang 6.4 klinischen Daten am Messzeitpunkt (S.78 ) abgebildet. Fir die 24-
Stunden Mittelwerte findet sich eine entsprechende Ubersicht im Anhang 6.6 Tabelle zu den
klinischen Daten aus den Tagesmittelungen der Akten (S. 82).

Nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Tage an denen die klinischen Parameter der

Kinder aus den Akten untersucht wurden.

Tabelle 4: X klinische Daten wurden erhoben; a Daten fehlen, da das Kind zuvor intubiert an NAVA war; b/c Kind wurde nach

einem/ zwei Tagen von NAVA genommen; d Kind wurde in eine andere Klinik verlegt

1Woche 1Tag Tag1 Tag2 Tag3 1 vorex 1 nach

zuvor zuvor
NAVA1
NAVA2
NAVA3
NAVA4
NAVA5
NAVA7
NAVAS

NAVA10

NAVA11

NAVA12

X X X X X X X X X X
XX X X X X XXX
X X X X X X X X X X
XX X X XaXXo X
XX XX Xao oo X
X X X X Xa XXo X
X X X XaaXXXXSE

3.3.1 Allgemeines

8/10 Kindern erhielten zu jedem der Beobachtungstage Coffein (i.v. oder p.o.). Bei NAVA1 wurde erst
am ersten NAVA-Beatmungstag mit der Coffein-Therapie begonnen. Bei NAVA7 wurde im Verlauf der
NAVA-Beatmung das Coffein abgesetzt. Bezilglich der Kreislaufparameter zeigten sich keine grof3en
Veranderungen durch die Umstellung auf NAVA-Beatmung. Lediglich die Herzfrequenz viel Uber den
Beobachtungszeitraum (Tag vor der Umstellung vs.Tag vor Beendigung bzw. vs NAVAges.) signifikant
ab (paired t-Test, p=0,0248 bzw. paired t-Test, p=0,0943).Genaueres siehe Anhang 6.6 Tabelle zu den
klinischen Daten aus den Tagesmittelungen der Akten (S.82) und 6.7 Zusatzliche Graphiken aus den
Aktenmittelwerten (S.85).
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3.3.2 Respiratorische Parameter
Im Mittel wurde die NAVA-Beatmung an dem 21,4 [11,6-31,1] Lebenstag begonnen und fur 9,3 [3,5-
15,6] Tage fortgefihrt.

3.3.2.1 Edi-Trigger und NAVA-Pegel
Im Edi-Trigger zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied. Er wurde bei allen, auf3er einem Kind,
auf 0,5 pV eingestellt. Lediglich bei Kind NAVA3 wurde auf 0,3 pV reduziert.

Der NAVA-Pegel wurde wahrend des Untersuchungszeitraumes herabgesetzt. Signifikante
Unterschiede traten auf zwischen Tag1 und Tag2 (paired t-Test, p=0,0145), Tag 1 und 3 (paired t-Test,
p=0,0094), Tag1 und einem Tag vor Ende (paired t-Test, p=0,0086), Tag2 und einem Tag vor Ende
(paired t-Test, p= 0,0307), Tag3 und einem Tag vor Ende (paired t-Test, p=0,0432), sowie der
Mittelung aus den ersten drei Tagen (NAVA2;3) und dem letzten NAVA-Tag (paired t-Test, p= 0,0185).
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Abbildung 21: Nava-Pegel-Tagesmittelwerte.” markiert signifikante Unterschiede. Die Indexzahl gibt hierbei an im Bezug zu
welchem Beobachtungstag. NAVA123 ist die Mittelung der NAVA-Tage1-3

3.3.2.2 Beatmungsdriicke

Bei den inspiratorischen Spitzendicken war eine signifikante Reduktion zwischen dem Vortag und
Tag1 der NAVA-Beatmung (paired t-Test, p=0,0480), Tag2 (paired t-Test, p=0,0490) und Tag 3 (paired
t-Test, p= 0,0407) zu beobachten. Ebenfalls bei Mittelung der ersten drei bzw. der vier Tage fiel der
bendtigte PIP in Bezug auf die Vormessung hin ab (paired t-Test, pges= 0,0183). Nicht signifikante
Abwartstrends lassen zwischen Vortag und einem Tag vor sowie einem Tag nach Beendigung der
NAVA-Beatmung zeigen (paired t-Test, pyorex= 0,0761 bzw. Wilcoxon-Test, pnach ex= 0,0625).
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Abbildung 22: Tagesmittel-PIP-Werte im Verlauf. * Signifikanter Unterschied zu ,1Tag zuvor®, t Trends im Vergleich ,1Tag
zuvor* ohne signifikantem p-Werte.
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Abbildung 23: Tagesmittel-PIP-Werte. NAVA123 Mittelung aus den Tagesdurchschnittswerten der NAVA-Tage1-3, NAVA ges
Mittelung der Mittelwerte der Tage 1-3 und dem Tag vor Beendigung der NAVA-Beatmung. * signifikanter Unterschied zu ,1 Tag

zuvor®; t Trend in Bezug auf ,1 Tag zuvor®.

Der positive endexspiratorische Druck (PEEP) stieg signifikant zwischen dem Tag von einer Woche
zuvor und dem Vortag der Umstellung an (paired t-Test; p=0,0030). Weitere Veranderungen unter

NAVA-Beatmung wurden nicht beobachtet.

Im mittleren alveolaren Druck (MAD) lassen sich keine signifikanten Unterschiede nachweisen.
Jedoch zeigen Tendenzen, dass unter NAVA-Beatmung zu niedrigeren Mitteldricken kommt(NAVA 23
vs.1nach ex: Wilcoxon-Test, p=0,0625; 1Tag zuvor vs. NAVA ges: paired t-Test, p=0,0952; NAVAy; vs.
1nach ex: Wilcoxon-test; p= 0,0625).
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3.3.2.3 Sauerstoffbedarf, Sattigungswerte, Sattigungsabfalle

Im Sauerstoffbedarf gab es bei dem minimal zugefluhrten Sauerstoff keine signifikanten Unterschiede
oder Tendenzen. Bei dem maximal bendtigtem Sauerstoff hingegen lasst sich eine signifikante
Reduktion von dem Vortag auf den ersten NAVA-Tag zeigen (paired t-Test, p=0,0342). Zu Tag2, dem
Tag vor und dem Tag nach Beendigung der NAVA-Beatmung hin sind absteigende Tendenzen zu
vermerken (Wilcoxon-Test p,=0,0625; Paired t-Test: pyor ex= 0,0723, Prach ex= 0,0871). Bei Mittelung der
ersten drei Tage ist ebenfalls eine tendenzielle Reduktion zum Vortag zu beobachten (paired t-Test,
Durchschnittswerte p=0,0738). Zwischen NAVA,; und dem letzten NAVA-Tag zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede. Bei Vergleich des Durchschnittes aus allen vier Beobachtungstagen ist
die Reduktion im maximalen Sauerstoffbedarf zum Vortag hin signifikant (paired t-Test, p=0,0306). Die
Betrachtung der vollstandigen Datenreihen mittels ANOVA-Test lass ebenfalls nur auf Tendenzen

schlieRen (Durchschnitt: p=0,0738).
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Abbildung 24: Tagesmittelwerte des maximalen Sauerstoffbedarfs. NAVAy; ist der Mittelwert aus den maximalen Bedarf der

ersten drei und des letzten NAVA-Tages.*signifikante Reduktion im Vergleich zu der Messung ,,1Tag zuvor*.

Die Sauerstoffsattigung war an Tag 2 (95,5% [93,7-97,3]) und 3 (96,1% [94,4-97,9]) signifikant besser
als am Tag vor NAVA-Beginn (93,7 % [92,2-95,3], paired t-Test, p,=0,0207, p3=0,0168). Zwischen den
anderen Einzeltagen lassen sich keine Unterschiede erkennen. Bei Mittelung der ersten drei
Tagesmittelwerte ist ebenfalls ein signifikanter Anstieg der Sattigung gegenuber dem Vortag zu
vermerken (paired t-Test, p=0,0348). Nimmt man den Tag vor Beendigung noch in die Mittelung dazu,
ist der Unterschied zum Vortag nicht signifikant. Jedoch ist die Tendenz noch erkennbar (paired t-Test,

p= 0,0592).
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Abbildung 25: Tagessattigungsmittelwerte. * signifikante Sattigungszunahme in Bezug auf den Vortag der Umstellung. NAVA 23
Mittelung der Durchschnittswerte des Tages1-3 unter NAVA-Beatmung

Die Anzahl der Sattigungsabfalle stiegen zwischen einer Woche vor Beginn der NAVA-Beatmung und
dem Vortag signifikant an (paired t-Test, p= 0,0084). Zwischen dem Vortag und Tag1, Tag2, Tag vor,
Tag nach Beendigung der NAVA-Beatmung fiel die Sattigungsabfallzahl signifikant ab (paired t-Test
aulder bei Vortag vs. Tag 1, hier Wilcoxon-Test, p;=0,0091, p,=0,0008, pyor x=0,0129, Pnach ex=0,0050).
Zu Tag 3 ist nur eine Abwartstendenz zu beobachten (Wilcoxon-Test, p=0,0625). Auch bei Mittelung
der ersten drei NAVA-Tage ist die Reduktion der Abfallhdufigkeit signifikant gegentber dem Tag vor
der Umstellung (paired t-Test, p=0,0010). Zwischen dem Tag vor Beendung und dem danach ist kein
Unterschied erkennbar. Bei Mittelung aller NAVA-Beobachtungstage ist ebenfalls eine signifikante
Reduktion zum Vortag hin zu erkennen (paired t-Test, p= 0,0007). Es zeigt sich hier eine Tendenz zu
erneutem Anstieg nach Beendigung von NAVA (paired t-Test, p=0,0813). Auch der Friedman-Test an
vollstandigen Messreihen ergibt ein signifikantes Ergebnis (p=0,0007). Unterschiede zeigen sich hier
in der Anzahl zwischen der Vorwoche und dem Vortag (Zunahme) und dem Vortag und NAVA

(Abnahme) (Dunn's Multiple Comparison Test p<0.05).
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Abbildung 26: Tagesmittelwerte der Anzahl der Sattigungsabfalle. * markiert signifikante Unterschiede und t Tendenzen zu

,1Tag zuvor.
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Das Minimum dieser Sattigungsabfalle stieg dabei vom Vortag auf den Tag1 signifikant an (paired t-
Test, p=0,0352). Zwischen den anderen Einzelbeobachtungstagen waren keine signifikanten
Unterschiede oder Trends erkennbar. Mittelt man die ersten drei NAVA-Tage so zeigt sich hier eine
Tendenz zu héheren Sattigungsabfallwerten im Vergleich zu dem Vortag (paired t-Test, p=0,0627). Bei
der Mittelung aller vier Beobachtungstage ist eine signifikante Zunahme des Minimumwertes des

Sattigungsabfalls im Vergleich zum Vortag zu beobachten (paired t-Test, p=0,0376).

100+

E T

:

(l':? 40+ p e

w
204
u T T T T

+
éﬁ‘ éﬁ' 4?.@'5’ é{\a

S

Abbildung 27: Mittelwerte des minimalen Sattigungsabfallwertes pro Tag. NAVAges gemittelte Werte fur alle vier NAVA-
Beobachtungstage. * signifikanter Unterschied zu ,1Tag zuvor*.

Bei Untersuchung der Apnoeanzahl pro Tag ergaben sich keine signifikanten Unterschiede oder
Trends.

3.3.3 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalysen wurden alle aus Routinegrinden entnommen. In die Werteberechnung gingen
nur venose oder kapillare Proben ein. Arterielle Werte wurden ausgeschlossen.

Der pH-Wert stieg zwischen Vormessung und NAVA Tag1 signifikant an (paired t-Test, p=0,022).
Zwischen den anderen Einzeluntersuchungstagen war kein signifikanter Unterschied oder Trend zu
beobachten. Beim Zusammenfassen der ersten drei NAVA-Tage bzw. aller vier Beobachtungstage
I&sst sich ebenfalls ein signifikant héherer pH-Wert unter NAVA-Beatmung feststellen (paired t-Test,

P123=0,0212, pges=0,0204). Die weiteren Untersuchungen mit diesen Mittelungen ergaben keine
Auffalligkeiten.
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Abbildung 28: pH-Tagesmittelwerte.NAVA 23 bzw. NAVA4s ist die Mittelung aus Tag1-3 bzw. allen vier NAVA-Einzeltagen.

*signifikante Unterschied zu ,1Tag zuvor®.

Bei den weiteren untersuchten BGA-Werten wie pCO,-Werten pO,, Bikarbonat und Laktat zeigen sich

keine Auffalligkeiten.
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4. Diskussion

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie ist es den Einfluss der NAVA-Beatmung auf die
klinischen und mikrozirkulatorischen Parameter von Friihgeborenen zu erfassen.

Hierfir wurden die Mikrozirkulation der Frilhgeborenen an definierten Tagen mit Hilfe des MicroScan-
System untersucht und gleichzeitig die klinischen Parameter dokumentiert. Um einen besseren
Eindruck von dem klinischen Befinden zu bekommen wurden retroperspektiv Tagesmittel aus Werte
der Patientenakten gebildet.

Mikrozirkulatorische Veranderungen unter NAVA-Beatmung im Vergleich zu Vor- und Nachmessung
konnten nicht gezeigt werden.

In den klinischen Werten zeigte sich vor allem im Bereich der Atmung eine Verbesserung unter NAVA -
Beatmung. So konnte mit niedrigeren Driicken beatmet werden, bei gleichzeitiger Reduktion der
Sauerstoffzufuhr, verbesserter Sattigung und weniger Sattigungsabfallen.

Im nachstehenden Teil werden nun Studiendesign, Methoden und Ergebnisse kritisch diskutiert.

4.1 Das Studiendesign

Als Studientyp wurde fir den Mikrozirkulationsteil und die zugehorigen klinischen Werte die
prospektive Beobachtungsstudie ausgewahlt. Die Messzeitpunkte wurden im Vorhinein festgelegt. Die
Messungen immer durch die gleiche Person ausgefiihrt. Dieselbe, nun gegen die Patienten
verblindetete, Person flhrte auch die Auswertung aus.

Um die Auswirkung auf die Veranderung der klinischen Werte genauer zu untersuchen, wurden
retroperspektiv die Patientenakten der entsprechenden Kinder ausgewertet.

Problematisch sind folgende Umsténde zu bewerten:

Trotz des langen Untersuchungszeitraums von 16,5 Monaten, wurden in dieser Zeit nur 12 Kinder
ernsthaft fur die NAVA-Beatmung in Erwagung gezogen. Hiervon konnten fir die Berechnungen nur
10 Kinder bei den klinischen Werte und nur 9 bei dem Mikrozirkulationsteil verwendet werden. Wegen
dieser kleinen Zahl ist die Power der Studie gering. Somit kénnen etwaige Unterschiede eventuell
nicht erkannt werden.

Die Umstellung der Kinder wurde teilweise sehr kurzfristig geplant bzw. noch etwas herausgeschoben,
so dass die Vormessung nicht immer 24 Stunden vor der ersten Messung unter NAVA-Beatmung
stattgefunden hat. Ebenfalls kam die Benachrichtigung von dem Absetzten der NAVA-Behandlung
manchmal verspatet, so ergab sich eine geringe Variabilitat, deren Einfluss auf die Messergebnisse
nicht abschatzbar ist.

Dadurch, dass es nur eine SERVO-i Beatmungsplattform zur Verfligung stand, wurden teilweise
Fruhgeborene vor dem dritten Tag von der NAVA-Beatmung genommen, weil nach arztlicher Beratung
ein anderes Kind mehr von NAVA profitieren konnte. Des Weitern kam es zu Verlegungen von NAVA-
beatmeten Kindern in andere Kliniken. Diese Umstande fuhrten dazu, dass nicht alle geplanten

Messzeitpunkte bei allen Kindern durchgefiihrt werden konnten. Die daraus resultierenden
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lickenhaften Datenreihen wurden trotzdem mit in die Berechnung aufgenommen, da das Fehlen
zufallig war und nicht aus einem Fehlschlagen der NAVA-Methode herruhrte.

Durch unterschiedliche NAVA-Beatmungszeitraume ist die Streubreite am Absetzungstag gréRer und
Veranderungen aufgrund von Reifungsprozessen kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Auch ist der Einfluss von verschiedenen Gestationsaltern zum Messzeitpunkt auf die Mikrozirkulation

nicht abschatzbar.
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4.2 Methoden

4.2.1 Sidestream Dark Field-Imaging Technik
Im Rahmen dieser Studie wurde fir die Messung der Mikrozirkulation die SDF-Methode gewahlt. Sie
stellt eine Verbesserung der OPS-Methode dar. Die OPS-Bildgebung wurde gegen den Goldstandard
die Kapillarmikroskopie in mehreren Studien erfolgreich validiert. [78, 87] Genzel-Boroviczény et al.
konnten zeigen, dass bei reifen und zu frith Geborenen hiermit eine sichere, leicht durchzufiihrende
und verlassliche Mikrozirkulationsmessung maglich ist. [75, 88] Die an OPS validierte SDF-Methode
zeigt Vorteile in der Kontrastierung der Venen und Kapillaren und wegen der stroboskopischen
Lichtillumination eine reduzierte Artefaktanfalligkeit. [76] Somit scheint sie fir dein Einsatz bei den
zarten Frihgeborenen geeigneter.
Trotz dieser Fortschritte darf die weiterhin bestehende Artefaktanfalligkeit nicht vergessen werden. Um
maoglichst gute Sequenzen zu erhalten, muss laut einem Consensus um De Backer von 2006 auf
folgende 5 Schliisselpunkte bei sublingualer Messung geachtet werden: [89]

1. Mindestens drei verschiedene Bildausschnitte des darzustellenden Organs, besser sind finf;

2. Vermeiden von Druckartefakten;

3. Minderung bzw. Beseitigung von Sekretion;

4. Adaquater Fokus und Kontrast;

5. Aufnahme mit hoher Qualitat;
Auf diese Punkte wurde im Speziellen bei den Messungen geachtet.
Ebenfalls wurde der rechte Arm ausgewahlt, um Auswirkungen eines offenen Ductus arteriosus Botalli

auf die Mikrozirkulation zu vermeiden. [85]

4.2.2 Auswertung der Mikrozirkulation

Die Auswertung wurde mit der AVA 3.0 - Software, einem Nachfolgeprogramm von MAS Analysis, der
MicroScan Medical Firma aus Amsterdam durchgefuhrt. Vorteilhaft sind die Maoglichkeit zur
Bildstabilisierung und die der automatischen Berechnung sowie Darstellung der Konsensusparameter
des Beschlusses um De Backer. Hierbei wurde festgelegt, dass ein Index fir die Gefalidichte sowie je
eine Parameter fir Durchblutung und Heterogenitat notwendig sind um die Mikrozirkulationssituation
effektiv zu beschreiben. [89]

Um eine bestmdgliche Bildqualitdt zu bekommen, wurden aus den Aufnahmen die besten drei pro
Kind und Messzeitpunkt nach einer Bewertungsskala des MicroScan - Teams ausgewahlt. Hierbei
werden folgende sechs Kriterien herangezogen: die Ausleuchtung, die Dauer der Aufnahme, die
Fokussetzung, der Inhalt des Bildausschnittes, die Stabilitdit der Aufnahme und das Auftreten von
Druckartefakten. Jeder Punkt kann, je nach Qualitat, mit 0 (exzellent), 1 (nicht wiinschenswert aber
brauchbar), 2 (unbrauchbar) bewertet werden. Bekommt nur eines der Kriterien eine 2, so ist das Bild
aus der Auswertung zu nehmen. [90] Die so ausgewahlten Bilder gingen dann verblindet in die

Analyse ein, um eine unvoreingenommene Bewertung zu gewahrleisten.
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Ebenfalls fanden die Auswertungen der Sequenzen in einem zusammenhangenden Zeitintervall durch
eine Person statt, um Veranderungen in der subjektiven Flussbewertung zu vermeiden. Boerma und
sein Team konnten zeigen, dass die Reproduzierbarkeit dieser Bewertung gut ist (Ubereinstimmung
bei einem Untersucher: 85%). [89]

Um einen Vergleich zwischen verschiedenen Studien zu gewahrleisten, sollten folgende Parameter
untersucht werden: totale und durchblutete Gefalidichte (TVD, PVD), ein Durchblutungsindex (MFI
oder proportional perfused Vessels (PPV)) und ein Heterogenitatsindex. [89] Fir diese Studie wurden
Vergleiche der Gefalidichte (small und all TVD), der Gefaliflache (vessel surface), der prozentualen
Gefallverteilung und des Mittleren Flussindex (MFI) vorgenommen. So wurde aus jeder der
empfohlenen Grof3gruppen mindestens ein aussagekraftiger Parameter untersucht. Auf die
Bestimmung der PVD/PPV-Werte wurde verzichtet, um eine einfache und somit klinisch praktikable
Auswertung zu gewahrleisten. Pro Bild kam so eine Bearbeitungszeit von 15 - 20 Minuten zustande.
Um subjektive Einwirkungen auf die automatische Berechnung der Gefaldichte zu reduzieren und so
die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien zu ermdglichen, wurden keine nicht vom
Programm gefundenen Gefalde erganzt, auch wenn offensichtlich Gefalde nicht erkannt worden sind

und nur grobe Verwechselungen mit Haaren korrigiert.

4.2.3 Erhebung der Vital-Beatmungsparameter zum Messzeitpunkt
Zu erwahnen ist hierbei, dass es sich bei den Daten, die an den Messzeitpunkten erhoben worden
sind, jeweils nur um Einzelwerte also um Momentaufnahmen handelt. So ist eine gewisse Anfalligkeit

fur Fehleinschatzungen gegeben.

4.2.4 Auswertung der Patientenakten

Bei den Auswertungen der Akten muss berlicksichtigt werden, dass die Daten von unterschiedlichen
Mitgliedern des Pflegepersonals erfasst wurden. So kann es trotz gleicher Schulung zu
unterschiedlich ausfihrlicher Dokumentation kommen. Dies kann zu Verzerrungen fiihren. Durch
Mittelung mehrerer Schichten wurde versucht diesen Einfluss zu minimieren.

Auch waren bei den unterschiedlichen Beatmungsformen nicht immer dieselben Parameter zu
entnehmen, so dass manche Werte (tinsp, tinsp/ges) Nachtraglich wieder aus der Untersuchung
ausgeschlossen worden sind.

In die Analyse wurde der Wert NAVAy., eingeflhrt. Er stellt eine Mittelung der ersten drei NAVA-
Tagesmittelwerte und des letzten NAVA-Tages dar. Hierbei ist anzumerken, dass so ein groReres
Gewicht auf die ersten drei Tage gelegt wird. Etwaige Veranderungen zum Ende der
Beobachtungszeit haben so einen geringeren Einfluss. Um dies auszugleichen, wurden auch die Tage

einzeln miteinander verglichen.
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4.3 Einflusse von den verschiedenen Beatmungsformen auf die

Mikrozirkulation der Haut

In den letzten Jahren wurde das Augenmerk immer mehr auf die Mikrozirkulation gelegt. Ursachlich
hierfiir ist die Erkenntnis, dass Veranderungen in ihr eher bestimmend sind fiir schwere akute und
chronische Erkrankungen. [73]

De Backer et al. zeigten, dass es bei schwerer Sepsis bzw. septischem Schock zu friihen
mikrozirkulatorischen Verdnderungen kommt. Typisch ist eine verminderte Kapillardichte. Tritt
zusatzlich eine Heterogenitat in der Durchblutung der kleinsten Gefalle auf, spiegelt dies eine
besonders ungiinstige Situation wieder. Die Veranderungen lassen einen besseren Riickschluss auf
das Outcome zu, als mancher klinischer Parameter wie kardialer Output, Blutdruck etc. So sind sie
besonders ausgepragt bei Patienten, die ihre Krankheit nicht Giberleben und werden als Teilursache fiir
das Multiorganversagen angesehen. Bei gutem Therapieansprechen hingegen, kommt es zu einer
schnellen Verbesserung der Mikrozirkulation. [64]

Neben diesen akuten Veranderungen, spielen auch chronische Abweichungen eine erhebliche Rolle.
Gerade ehemalige Frilhgeborenen sind hiervon betroffen. Das Risiko fir sie spater an Hypertonie,
Diabetes mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen zu leiden, ist erhoht. Als Ursache hierfir
werden Pathologien in den kleinsten Gefaltken gesehen. Vor allem die Abnahme der Kapillardichte
scheint eine essentielle Rolle zu spielen. Diese ist zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht vorhanden.
Hier ist sie eher erhoht, weshalb postpartale Einflussfaktoren eine ausschlaggebendere Rolle spielen
dirften. [68, 69] Auch bei der bronchopulmonalen Dysplasie werden Mikrozirkulationsalterationen als
ursachliche Teilkomponente gesehen. [91] Felice et al. konnten zeigen, dass bei Kindern, die eine
BPD entwickeln schon am ersten Lebenstag mikrozirkulatorische Abnormitaten in der oralen Mukosa
zu beobachten sind. So war die Gefaldichte reduziert, die Komplexitat der Gefalle aber erhoht. [92] In
der Lunge lassen sich ebenfalls Veranderungen erkennen. Das Volumen des luftaustauschenden
Parenchyms ist erhoht, die GefalRe proliferieren. Jedoch bleiben die Lungenstruktur und die
Gefallarchitektur unreif und einfach. [91] Als mitausldsender Faktor gilt die mechanische Beatmung
mit Sauerstoff.

Daraus ergibt sich die Frage, in wie weit unterschiedliche Beatmungsformen allein schon eine
nachweisbare Veranderung in der Mikrozirkualtion verschiedener Organe bewirken? Zumal komplexe
Interaktionen mit der Makrozirkulation bekannt sind. So kann es unter mechanischer Beatmung mit
PEEP wegen vermindertem vendsen Ruickfluss und erhéhter rechtsventrikularer Nachlast zu einem
Ruckgang des kardialen Outputs kommen. [93]

In den meisten Studien war die Mikrozirkulation der Bauchorgane Gegenstand des Interesses. Im
Splanchnikusgebiet zeigte sich unter mechanischer Beatmung durch den erhéhten abdominalen
Druck ein reduzierter mikrovaskularer Flow Index (MFI), sowie eine herabgesetzte
Sauerstoffsattigung. [94] Des Weiteren konnten Veranderungen des Rollens, der Adhasion und der

Migration von Leukozyten in den mesenterialen Gefalken bei positiver Druckbeatmung gezeigt

61



werden. Bei zunehmendem Druck stiegen diese drei Phanomene an. Daraus ergibt sich eine erhdhte
Gefahr fir Darmnekrosen. [95]

All diesen Verfahren ist ein invasives Vorgehen gemeinsam. Gibt es auch nichtinvasive
Moglichkeiten?

Die Haut ist hierfliir ein glinstiges Organ. Sie ist leicht erreichbar und bei Frihgeborenen noch so
dinn, dass viele Messorte vorstellbar sind. Ebenfalls stellt sie bei dieser Patientengruppe ein
Schockorgan dar, dessen Durchblutung zugunsten von wichtigeren Organen reduziert wird. [83]
Aufgrund dessen wurde in der Studie dieser Arbeit die Hautdurchblutung unter konventioneller und

NAVA-Beatmung genauer untersucht.

Es konnten weder in der TVD, noch in der GefaRoberflache, noch in der prozentualen Verteilung der
Gefale (VDD), noch dem Fluss (MFI) Unterschiede gefunden werden. Fiir alle Parameter gilt jedoch,
dass die Fallzahl gering war und es somit moglich ist, dass vorliegende Unterschiede nicht erkannt

wurden.

Die totale GefalRdichte (TVD) ist hier der funktionellen (FVD) gleichzusetzen, da mit der AVA-Software
nur diejenigen Gefalke erfasst werden, die auch zur Gewebeversorgung beitragen. Hierbei handelt es
sich um einen wichtigen Parameter, der Veranderungen in vielen Erkrankungen, wie der Sepsis, der
BPD, zeigt. Theoretisch hatte man hier Veranderungen erwarten kénnen.
Beatmungsdruckverdnderungen, wie sie in dieser Studie gezeigt wurden, flhren zu
Druckveranderungen im Thorax. Sinkt der intrathorakale Druck nun aufgrund von reduzierten
Beatmungsspitzendriicken, beguinstigt dies den vendsen Ruckfluss zum Herzen und reduziert den
Widerstand gegen den der rechte Ventrikel auswerfen muss. Dadurch wird der kardiale Auswurf
verbessert und die Peripherie besser durchblutet. [93, 94, 96] Dies wiederum kénnte zu einer
effektiveren Mikrozirkulation mit erhdhter FVD beitragen. Dass eine Zunahme der FVD unter NAVA-
Beatmung nicht zu vermerken war, kann verschiedene Ursachen haben. So muss sich eine
Veranderung in den Beatmungsdriicken nicht unbedingt auf den Druck im Thorax ubertragen. Des
Weiteren gibt es auch noch andere Faktoren die die FVD beeinflussen kdnnen. So konnten Genzel-
Boroviczény et al. zeigen, dass im ersten Lebensmonat die FVD bei Friigheborenen signifikant sinkt.
[88] Dieser gegenlaufige Effekt konnte eine Verbesserung durch die NAVA-Beatmung verdecken.
Ebenso kénnen hamatologische Veranderungen Einfluss auf die Gefaldichte haben. So steigt nach
Bluttransfusionen mit steigendem Hamatokrit die funktionelle Gefaldichte an. [97] Auch erhielten
wahrend dieses Untersuchungsraumes einige der Kinder Transfusionen, signifikanten
Hamatokritverdnderungen traten jedoch nicht auf. Ein Einfluss auf die Mikrozirkulation kann trotzdem
nicht ausgeschlossen werden. Eine Veranderung in Koérper- und Inkubatortemperatur, sowie in der
Inkubatorfeuchtigkeit fihrt auch zu Mikrozirkulationsbeeinflussungen. [82] Es traten jedoch hier keine
Abweichungen zwischen Vor-, Nach- und NAVA-Messungen auf, weshalb dies hier keine Rolle spielen
durfte.
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Die einzige Studie die sich ebenfalls mit der Beeinflussung der Durchblutung der Kdrperoberflache
durch die mechanische Beatmung beschaftigt hat, benutzt nur den Mikrovaskularen Flow Index (MFI)
zur Bewertung. Hierbei wurden an 46 Intensivpatienten sublinguale Messungen vorgenommen, wobei
26 beatmet waren und 20 spontan atmeten. Ergebnis war, dass obwohl die beatmeten Patienten mehr
Komorbiditaten hatten und schwerer erkrankt waren, es keine zu diesem Zeitpunkt detektierbaren
Flussveranderungen gab. Laut Autoren bleibt jedoch die Antwort auf die Frage nach Veranderungen
abhangig vom Druckniveau offen. [94]

Dieser Frage wurde nun in der Studie, die Gegenstand dieser Arbeit ist, nachgegangen. Es konnten
jedoch auch keine Veradnderungen erkannt werden. Grund dafir kénnte sein, dass die
Druckdifferenzen zwischen NAVA- Vor- und Nachbeatmung zu gering sind, um die Zirkulation zu
beeinflussen. Auch andere Faktoren beeinflussen den Fluss der Blutzellen und koénnen Effekte
verbergen. Einflussgroflen sind Infektionen, der Hamatokrit, sowie das Geschlecht. Infektionen flihren
bei Frihgeborenen schon vor einem CRP-Anstieg zu Veranderungen in der Durchblutung der
Endstrombahn. Es zeigt sich hier ein Trend zu einer reduzierten Geschwindigkeit der roten Blutzellen
(RBCvelocity). [83] Die Beziehung zwischen dem Hkt und der RBCvelocity ist invers. Es konnte
gezeigt werden, dass die Flussgeschwindigkeit in den ersten funf Lebenstagen von Friihgeborenen
signifikant stieg, wohingegen der Hamatokrit fiel. [75] Auswirkungen des Hamatokrits zu spateren
Zeitpunkten koénnen deshalb nicht ausgeschlossen werden. In dieser Studie traten jedoch keine
signifikanten Unterschiede in hamatologischen Parametern auf, somit ist ein Einfluss auf die
gemessene Flussqualitdt auszuschlieen. Stark et al. gelang es zum ersten Mal zu zeigen, dass auch
das Geschlecht von sehr friihen Frihgeborenen in der frlhen Postnatal-Periode Auswirkungen auf
den Fluss hat. So war der basale Fluss von Jungen, die zwischen der 24.- 28. SSW geboren wurden,
in den ersten 3 Tagen signifikant erhéht im Vergleich zu Madchen und mannlichen Frihgeborenen, die
nach der 28. SWW auf die Welt kamen. [98] Uber weitere geschlechtsspezifischen
Unterschiede/Veranderungen gibt es keine Untersuchungen, weshalb sie aber nicht ausgeschlossen

werden kdnnen.

63



4.4  Veranderungen in den klinischen Parametern unter NAVA-Beatmung

Da im Grofden und Ganzen die Ergebnisse der klinischen Parameter an den Messzeitpunkten und bei
der Tagesmittelung der dokumentierten Aktenwerte identisch sind und im Allgemeinen 24
Stundenmittelwerte eine grolRere Aussagekraft haben, werden diese Ergebnisse diskutiert. Im

Anschluss wir kurz auf die seltenen Abweichung eingegangen.

441 Kreislaufparameter
Bei der Aktenauswertung ergaben sich keine Auffalligkeiten fiir den mittleren arteriellen, systolischen
und diastolischen Blutdruck. Auch die minimalen Werte der Bradykardien weisen keine Unterschiede

auf.

Die Herzfrequenz sank jedoch zwischen dem Tag vor NAVA-Beginn und dem Tag vor Beendigung
signifikant ab. Dieser Abfall ist zum Tag nach Beendigung nur noch als Tendenz zu beobachten. Beim
Vergleich des Tages vor und nach NAVA-Beendigung ist eine Aufwartstendenz zu erkennen. Eine
Tendenz zu niedrigerer Herzfrequenz ist bei der Mittelung der ersten drei Tage erkennbar, die bei der
MiteinschlieBung des letzten NAVA-Tages signifikant wird. Daraus lasst sich erkennen, dass unter
NAVA die Frequenz, zwar nicht sofort signifikant, sank und auch nach Beendigung die Frequenzen
tendenziell niedriger waren, jedoch im Vergleich zu den Werten unter NAVA wieder erhoht.

Ist ein Kind gestresst fiihrt dies zu einer gesteigerten Herzfrequenz durch die Aktivierung des
Sympathikus. Dieser Stress kann vielfaltiger Natur sein, ein Grund hierflir kann eine asynchrone
Beatmung sein. Wird unter NAVA-Beatmung die Synchronitat verbessert, fihrt dies zu mehr Komfort
bei den Friihgeborenen, die Herzfrequenz sinkt.

Inwieweit die NAVA-Beatmung die Zufriedenheit verbessert, war Gegenstand einiger Studien. De la
Oliva et al. verglichen die Werte der COMFORT-Skala unter NAVA- und PSV-Beatmung. Diese Skala
wird benutzt, um auf padiatrischen Intensivstationen das Befinden zu quantifizieren und gegebenfalls
die Sedierung oder Schmerzmedikation anzupassen. Aufmerksamkeit, Ruhe/Unruhe, Atmung
(beatmet oder spontan), Bewegung, Muskeltonus und Gesichtsspannung gehen in diesen Score ein.
In der erwahnten Studie blieb die Sedation konstant, jedoch waren die COMFORT-Skalawerte
unterschiedlich. Sie sanken unter NAVA-Beatmung signifikant ab. Je niedriger die Zahlenwerte, desto
tiefer ist das Sedierungslevel. Da aber die zugefiihrte Menge an Sedativa konstant war, zeigt dies,
dass die Storfaktoren, die ein ,Erwecken® des Patienten bewirken, reduziert wurden. Als einziges
kommt hier das verminderte Kdmpfen gegen den Respirator unter NAVA-Beatmung in Betracht. [54]
Gerade bei Frihchen, die meistens schlafen, hat einer Veranderung in der Schlafarchitektur einen
groRen Einfluss auf deren Wohlbefinden. Delisle et al. konnten zeigen, dass sich die Schlafqualitat
unter NAVA deutlich verbessert. Der REM-Anteil war normal und Unterbrechungen deutlich weniger im

Vergleich zum PVC-Modus. [55] Dies konnte eine Erklarung fir die Reduktion der Herzfrequenz sein.
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Auch in Betracht kommt, dass die Kinder sich langsam an die neue Umgebung gewdhnt haben und

so ruhiger wurden, sowie Reifungsprozesse. Wahrscheinlich liegt eine Mischung aus allem vor.

4.4.2 Respiratorische Parameter

In Studien mit Tieren und Menschen konnten bei der NAVA-Beatmung teilweise erhebliche
Verbesserungen im Vergleich zu konservativer Beatmung gezeigt werden. Hauptursache hierflr ist
das friihere Abgreifen der Information, die proportionale Unterstitzung und somit verbesserte
Synchronitat, sowohl zeitlich als auch im Mall der Unterstitzung. Der Respirator wird sozusagen
durch das Atemzentrum des Patienten gesteuert. [16, 24, 42, 46, 54]

In dieser Studie fiel auf, dass es zu einer signifikanten Reduktion der NAVA-Pegel im Laufe der Zeit
kam. Hieraus kann man ersehen, dass sich die respiratorische Leistung der Kinder schnell verbessert
hat. Die Ursache hierfiir mag das Training des Zwerchfells durch die NAVA-Beatmung sein. Wie schon
in Kapitel 1.2.5 Mogliche und erwiesene Vorteile der NAVA-Beatmung (S. 21) beschrieben, kommt es
bereits nach kurzer Zeit unter kontrollierter Beatmung, aber auch bei konventioneller, unterstiitzender
Beatmung, jedoch in geringerem Male, zu einer Atrophie des Zwerchfells. Der so geschwéachte
Muskel ist noch weniger in der Lage seine Aufgabe wieder zu Ubernehmen. [52, 53] Dadurch, dass bei
der NAVA-Beatmung synchron zum Zwerchfell unterstutzt wird, wird es nicht Ubergangen, sondern
benutzt und somit trainiert. Dieses ermdglicht den Kindern mit der Zeit einen gréReren Teil der
Atemarbeit selbst zu Ubernehmen, wodurch es maoglich ist die Unterstitzung schrittweise zu
minimieren.

Berichte Uber die Reduktion des Pegels im Rahmen von anderen Studien liegen bis heute nicht vor,
da meist nur Uber sehr kurze Zeitrdume berichtet wird und hier der Pegel konstant gehalten wurde, um

eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten.

Die Reduktion des Spitzendrucks war neben den punktuellen Einblicken am Messzeitpunkt ebenfalls
bei der Auswertung der 24h-Daten darstellbar. Hier war die Reduktion zum Vortag an jedem der ersten
drei NAVA-Tage signifikant, ebenso wie die Abnahme bei Mittelung dieser Tage bzw. aller vier Tage.
Somit konnte hier zum ersten Mal gezeigt werden, dass die Spitzendruckreduktion nicht nur ein
kurzfristiger Effekt ist, wie viele andere Kurzzeitstudien, vom Tierexperiment bis hin zur Studie am
Patienten, zeigen konnten [24, 41, 42, 45, 47, 50, 51], sondern von andauernder Natur ist. Die
langste NAVA-Beatmungszeit (NAVA10) betrug 27 Tage und bis zum Schluss waren niedrigere
Spitzenriicke zu vermerken, die sogar am Ende noch etwas fielen.

Die Spitzendruckreduktion zeigt, dass bei synchroner Beatmung viel weniger Druck bendétigt wird, als
gewdhnlich angenommen. Dies kénnte zu einem Uberdenken der bisherigen Standards fiihren.
Gerade bei den Frihgeborenen ist es wichtig, moéglichst schonend zu beatmen, denn es ist bekannt,

dass u.a. zu hohe Spitzendricke das Risiko fur Lungenschaden deutlich erhéhen. [22]

In der Zeit unter NAVA-Beatmung gab es keine Veranderungen in den PEEP-Werten. So kdnnen

Einflisse hierdurch auf das Atemzentrum ausgeschlossen werden. Passath et al. zeigten namlich,
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dass bei Beatmung mit optimalem NAVA-Level eine Reduktion des PEEPs zu einem Anstieg des Edi-
Signals und des Druckes iiber dem PEEP fiihrt. Uber Feedbackmechanismen versucht der Kérper
hierdurch sein Atemmuster Uber eine groRe Spannweite an PEEPs konstant zu halten. Dadurch
andert sich jedoch der Grad der Zwerchfellentlastung und deshalb schlussfolgern die Autoren, dass
man eine Anpassung im Pegel durchfiihren sollte, wenn es zu PEEP-Veranderungen gekommen ist,

man aber die Entlastung des Zwerchfells konstant halten will. [44]

Im mittleren alveolaren Druck ergab sich bei den Aktendaten nur eine absteigende Tendenz zwischen
Vortag und Mittelung aller vier dokumentierten NAVA-Tage (NAVAy), sowie Tendenzen zu erhéhten
Werten am Tag danach im Vergleich zu NAVAg,. Dies spiegelt Ergebnisse anderer Studien
padiatrischer und neonataler Intensivstationen wieder, die ebenfalls eine nicht signifikante Abnahme
der MAD- Werte unter NAVA-Beatmung fanden. Der Untersuchungszeitraum war jedoch viel kiirzer
(maximal 30min). [24, 42] Aber auch in langeren Beobachtungsperioden, wie in dieser Studie, lassen
sich diese Tendenzen noch zeigen. Inwieweit dies zusammen mit der Reduktion der inspiratorischen
Spitzendriicke einen positiven Einfluss auf die Verhinderung von Ventilator-assoziierte-

Lungenschaden hat, missen weitere umfangreichere Studien mit Iangerem Follow up zeigen.

Ebenfalls positiv zu vermerken ist, dass unter NAVA-Beatmung der Wert der maximal bendtigten
Sauerstoffzufuhr sank. Dies war signifikant von dem Vortag auf Tag1 sowie zwischen Vortag und der
Mittelung der vier NAVA-Beobachtungstage. Tendenzen zu einem verminderten Bedarf zeigten sich
zwischen Vortag und Tag2, dem Tag vor und nach Beendigung der NAVA-Beatmung. Betrachtet man
die Werte des letzten NAVA-Tages und die des ersten Tages danach ist der Mittelwert von letzterem
hoher, jedoch ist kein Trend nachweisbar. Ursachlich fur die fehlende Signifikanz kann die von Anfang
an niedrige Patientenzahl sein, die auch im Laufe der NAVA-Zeit noch reduziert wurde, da Kinder
verlegt wurden bzw. nicht komplette drei Tage mit NAVA beatmet waren.

Trotzdem kann man sagen, dass unter NAVA der Sauerstoffbedarf geringer war. Dies wurde auch in
anderen Studien belegen. Eine Studie an Kindern mit weniger als 1500g untersuchte den Unterschied
zwischen SIMV-PC- und NAVA-Beatmung. Hier war nach einer NAVA-Beatmungszeit von einer
Stunde eine deutliche Reduktion in der Sauerstoffzufuhr aufgetreten, die auch noch nach 24 Stunden
vorlag. [51] Eine andere Verdffentlichung fasst drei Falle von RSV- bedingter Bronchiolitis zusammen.
Hier zeigte sich eine deutliche Reduktion, so konnte bei einem der Kinder der Sauerstoffbedarf in
sechs Stunden fast halbiert werden (von 60 % auf 35 %). [50] Jedoch war in beiden Studien die
Beobachtungszeit deutlich kirzer. Somit zeigt diese Studie erstmalig, dass diese Verbesserung auch
Uber Tage Bestand hat.

Trotz sinkender Sauerstoffzufuhr stieg die Sauerstoffsattigung der Kinder an. Signifikant war dies
zwischen Vortag und Tag2 bzw. Tag3 und der Mittelung der ersten drei Tage. Solche Feststellungen
wurden bis jetzt in noch keiner Studie erwahnt. Dies kann durch die kurze Versuchszeit bedingt sein,
so zeigt sich eine signifikante Verbesserung erst ab dem zweiten Tag.

Die Verbesserung der beiden Parameter bei der Umstellung auf NAVA-Beatmung lasst sich mit einer

verbesserten Interaktion zwischen Frihgeborenen und Beatmungsmaschine erklaren. So wird
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einerseits die Lunge besser beliftet und es gelangt mehr Sauerstoff an den Ort des Gasaustausches,
anderseits wird das Kind effektiver unterstitzt. Dies wiederum reduziert die Atemarbeit, wodurch
weniger Sauerstoff verbraucht wird. [41] Im Laufe der Beatmungszeit kommt sicher auch der Aspekt
der Reifung und Verbesserung der Kinder hinzu, was ebenfalls zu weniger zusatzlichem Sauerstoff
und besserer Sattigung fihrt.

Bei der Betrachtung der Anzahl der Sattigungsabfalle fiel auf, dass sie zwischen Vorwoche und Vortag
angestiegen waren. Dies spricht fiir Probleme bei der Beatmung. Unter NAVA nahm die Anzahl teils
signifikant teils tendenziell wieder ab. Auch waren die Abfallstiefstwerte signifikant hdher an Tag1 bzw.
bei Mittelung aller vier NAVA-Tage als im Vergleich zur Vormessung.

Da der Respirator durch die Aktivitat des Zwerchfells und somit vom Atemzentrum gesteuert wird,
nimmt asynchrone, im Extremfall fehlende, Unterstiitzung unter NAVA-Beatmung deutlich ab. Deshalb
sollten eigentlich keine Abfalle geschehen. Die Abfalle sollten auch nicht zu tief sein, da ein Abfall iber
Reflexschleifen eine Steigerung des Atemantriebs bewirkt und somit der Edi-Wert ansteigt und daraus
resultierend auch die Atemunterstiitzung. Bei Friihgeborenen kommt aber noch die Unreife hinzu, die
zu zentralen Apnoen fihren kann. Hierbei wird auch keine Zwerchfellaktivitat generiert, wodurch die
Triggerung nicht stattfinden kann und das Backup greifen muss. Trotzdem ist der Einsatz von NAVA

auch bei Friihgeborenen sicher durchfihrbar. [43]

443 Blutgase (BGA)

Wie es sich auch bei den pH-Werten am Messzeitpunkt abzeichnete, so zeigt sich auch bei den 24h-
Mittelwerten, dass sich der pH am ersten NAVA-Tag im Vergleich zum Vortag verbesserte. Das
arithmetische Mittel rutschte vom leicht sauren in den Normalbereich. Zusatzlich zeigte sich dies auch
bei Mittelung der ersten drei bzw. aller vier NAVA-Beobachtungstage.

Das Verbessern von schlechten pH-Werten unter NAVA konnte in einer anderen Studie an
Fruhgeborene ebenfalls nachgewiesen werden. Die dort auch verbesserten pCO, Werte zeigten sich
in dieser Studie nicht so deutlich. [51]

Erklaren Iasst sich die Verbesserung dadurch, dass die Kinder mit Hilfe ihrer Chemorezeptoren Uber
Feedbackmechanismen ihre Atmung selber steuern kénnen, so dass die Blutgaswerte ihren
Bedurfnissen entsprechen. [51] Des Weiteren wird unter NAVA-Beatmung das Zwerchfell optimal
unterstlitzt, weshalb die Atemarbeit vermindert ist. [41] Asynchronitat, sei es durch verlangerte,
verkurzte oder fehlende Unterstitzung durch den Respirator, erhéht die Arbeit, die durch den Patient
geleistet werden muss. Dadurch, dass unter NAVA-Beatmung diese Asynchronitat reduziert wird, kann
die Atemanstrengung besser unterstitzt werden und die bendtigte Atemarbeit ist geringer. Somit ist
auch die Kohlendioxidproduktion geringer und es fallen weniger Sauren an, die abgeatmet werden
mussten. Dies konnte auch in einer Studie an Schweinen gezeigt werden. Hier wurde das Druck-Zeit-
Produkt (PTP), als Abschatzung fiir die zu leistende Atemarbeit, untersucht. Sowohl an gesunden als
auch an lungenkranken Schweinen war das PTP unter NAVA-Beatmung signifikant niedriger. [41]
Ebenfalls ein reduziertes PTP konnte in einer Studie an Kindern mit Bronchiolitis beobachtet werden.
[59] Lee et al. untersuchten an Frihgeborenen die Atemarbeit direkt mittels Computersoftware und

stellte auch hier eine Reduktion fest. Gleichzeitig konnte noch gezeigt werden, dass die Effizienz in
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der Generierung von Driicken und Tidalvolumen verbessert war. Daraus schlossen die Autoren, dass
die Effektivitdt der neuro-ventilatorischen Kopplung verbessert wurde. Dies ist ebenfalls ein Indikator
fir verminderte Atemarbeit. [45]

Grund fir die fehlenden pH-Unterschiede zu weiteren NAVA-Einzeltagen ist wahrscheinlich, dass bei
den Kindern nicht mehr taglich eine BGA-Probe genommen wurde, weil sie stabil waren. Somit sank
die Probenanzahl mit den Tagen und dadurch wurde die Power, Unterschiede darzustellen, noch
weiter reduziert. Betrachtet man namlich die Mittelwerte, sind sie an den Tagen 2 und 3 besser als an
Tag1 (Tag1: 7,39 [7,35-7,43]; Tag2: 7,40 [7,35-7,44], Tag3: 7,41 [7,37-7,44]).

Die niedrige Anzahl an BGA-Proben ist wahrscheinlich auch dafur verantwortlich, dass die pCO,-

Werte nicht signifikant besser wurden unter NAVA.
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4.5 Unterschied zwischen den klinischen Parametern am Messzeitpunkt und
den Aktenmittelwerten

Bei den Kreislaufparametern zeigte sich bei der Auswertung der Aktendaten eine niedrigere
Herzfrequenz vor allem zum Ende der NAVA-Beatmung, nicht jedoch am Messzeitpunkt. Grund hierfur
kénnte sein, dass die Daten zum Messzeitpunkt nur Einzelwerte darstellen. Diese sind schnell von
situationsabhangigen Ereignissen verzerrt. Es wurde zwar darauf geachtet, dass an ruhigen Kindern
gemessen wurde, jedoch konnte teilweise eine gewisse ,Aufregung” nicht vermieden werden, sei es
durch die Messung selbst, oder weil die Kinder schon hungrig waren. Dies kénnte zu einem Anstieg
der Frequenz flihren und so die eigentlich absteigende Tendenz verbergen.

Bei den systolischen Blutdriicken zeigte sich hingegen nur an den Messzeitpunkten ein Anstieg unter
NAVA-Beatmung. Es gilt auch hier, dass es sich nur um eine Momentaufnahme handelt, die erheblich
schwanken kann, weshalb wohl die 24h-Mittelwerte aussagekraftigere Werte darstellen. Dies wirde
sich auch mit den Daten aus andern Studien decken, die ebenfalls keine Blutdruckveranderungen
nachweisen konnten. [42, 45, 47, 51]

Ebenfalls storungsanfallige Parameter, nur im Bereich der Atmung, sind die Sattigung und die
bendtigte Sauerstoffzufuhr. So lasst es sich erklaren, warum am Messzeitpunkt nur
Verbesserungstendenzen erkennbar sind, bei Mittelung der Werte des ganzen Tages aber signifikante
Ergebnisse. Es traten bei den Frihgeboren trotz vorsichtigem Vorgehen bei den Messungen
manchmal Sattigungsabnahmen auf, die eine kurzzeitige Erhéhung der O,-Zufuhr zufolge hatten.
Notiert wurden dann Mittelwerte aus beobachteten Parameterwerten. Dies kann schnell zu einer
leichten Verzerrung des eigentlichen Effektes fuhren.

Die einzig noch verbleibende Ungleichheit trat bei den Bikarbonat Werten auf. Diese waren nur am
Messzeitpunkt des ersten Tages hdher als am Vortag. Ursache dafir kann sein, dass durch das
bessere Abatmen von Kohlendioxid mehr Bicarbonatpuffer zur Verfligung steht. Die Anpassung findet
metabolisch Uber die Niere statt, indem weniger zurtickresorbiert wird. Dieses Ausscheiden Uber die
Niere braucht allerdings Zeit. So kann die BGA-Probe am ersten Messzeitpunkt der Mikrozirkulation in
den Zeitraum vor der Anpassung stattgefunden haben. Bei der Tagesmittelung der Aktenwerte flieRen
mehrere, auch spatere BGA-Proben mit ein, so dass durch einen stattgefundenen Ausgleich kein

Unterschied mehr sichtbar ist.
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5. Zusammenfassung

Die Anzahl der Frihgeborenen, vor allem der sehr kleinen, steigt immer weiter an. [1]
Mitverantwortlich hierfiir ist die verbesserte intensivmedizinische Versorgung. Gerade die unreifen
Lungen bendtigen haufig noch Unterstlitzung durch maschinelle Beatmung. Jedoch birgt diese auch
grol3e Risiken. So steigen mit fallendem Gestationsalter die Gefahr fur Ventilator assoziierte (Lungen-)
Erkrankungen, wie der bronchopulmonalen Dysplasie.

Grolke Fortschritte wurden durch das Einfihren der RDS-Prophylaxe und durch die Méglichkeit der
lokalen Surfactant-Applikation erreicht. Trotzdem besteht weiterer Verbesserungsbedarf. Dies
wiederum fihrt zu immer mehr neuen, verschiedenen Beatmungsmodalitidten, die dem natirlichen
Atemmuster moéglichst nahe kommen sollen. Mit der Entwicklung der NAVA-Beatmung ist man dem
Ideal, einer direkt vom Atemzentrum gesteuerten Beatmung, einen Schritt ndher gekommen. Hierbei
wird die Atemunterstitzung von der Zwerchfellaktivitat gesteuert, sowohl in dem zeitlichen Ablauf, als
auch im UnterstitzungsmalR. Die Detektion erfolgt Uber eine Magensonde, die mit speziellen
Elektroden ausgestattet ist. Vom behandelnden Arzt ist der NAVA-Pegel festzulegen. Dieser gibt an,
wie viel Unterstlitzung der Patient pro eigener Atemanstrengung bekommt. Héhere Werte bedeuten
hierbei eine starkere Unterstlitzung.

Um maogliche Einflisse dieser neuen Beatmungsmethode auf die Mikrozirkulation der Haut und die
klinischen Parameter von Friihgeborenen zu untersuchen, wurden 12 Kinder (4 Madchen/8 Jungen) <
32. SSW bei Geburt in eine prospektive Beobachtungsstudie aufgenommen. Zwei der Kinder wurden
wieder ausgeschlossen, da die geplante Umstellung nicht erfolgte. Im Bereich der
Mikrozirkulationsparameter mussten zusatzlich die Werte eines weiteren Kindes wegen CrP-Erhéhung
ausgenommen werden.

Die Mikrozirkulationsaufnahmen wurden mit der SDF-Methode je einmal vor der Umstellung, am
NAVA-Tag 1-3 und nach der Beendigung der NAVA-Beatmung durchgeflhrt.

Obwohl komplexe Interaktionen zwischen Kreislauf und Beatmung bekannt sind, konnten hier keine
Unterschiede in der Hautmikrozirkulation bei den verschiedenen Beatmungsformen erfasst werden.
Grunde hierfir koénnen die geringe Patientenzahl sein oder, dass die Unterschiede in den
Beatmungsdrucken zu klein waren, um Auswirkungen auf die Hadmodynamik und somit auf die
Mikrozirkulation zu haben.

Um die Auswirkung der NAVA-Beatmung auf klinische Parameter genauer zu erfassen, wurden
sowohl wichtige allgemeine Parameter, als auch Kreislauf- und Beatmungswerte am Messzeitpunkt
dokumentiert. Zusatzlich wurden retroperspektiv die Patientenakten ausgewertet und von
entsprechenden Werten Tagesmittelungen von der Vorwoche, dem Vortag, dem NAVA-Tag1-3, dem
letzten NAVA-Tag und dem ersten Tag danach gebildet und verglichen.

Es zeigten sich vor allem im Bereich der Atmung deutliche Verbesserungen. Am eindrucksvollsten ist
die signifikante Spitzendruckreduktion unter der NAVA-Beatmung. Lag der PIP bei der
Vortagesmittelung bei 15,4 cmH,O [12,9-17,8], so betrug er bei der Mittelung der ersten drei
kompletten NAVA-Aktentage (NAVA1»3) 11,9 cmH,0 [10,5-13,3]. Nach Beendigung von NAVA waren
wieder héhere Dricke nétig (13,0 cmH,0 [10,2-15,8]). Bei den mittleren alveolaren Driicken zeigt sich

bei der Tagesmittelungen der Aktenwerte Reduktionstendenzen. Ursachlich fir die reduzierten Driicke
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ist wahrscheinlich die verbesserte Synchronitadt zwischen Kind und Respirator, wodurch die
Beatmungsmaschine nicht gegen den Gegendruck des Kindes anbeatmen muss.

Des Weiteren zeigte sich eine Reduktion der bendtigten Sauerstoffzufuhr unter NAVA-Beatmung, bei
gleichzeitig besseren Sattigungswerten der Kinder. (FiO,: Vortag: 36% [27-55], Tag1: 30% [23-37],
NAVAges: 27% [23-32] / SaO,: Vortag: 94 % [92-95],Tag2: 96 % [94-97], Tag3: 96 %[94-98], NAVAz;:
95 % [93-97]). Gleichzeitig ist unter NAVA-Beatmung auch die Anzahl der Sattigungsabfalle signifikant
zurlckgegangen, von 22 [13-32] am Vortag auf 7 [2-12] bei der Mittelung der ersten drei NAVA-Tage
(NAVA,3). Wobei zu verzeichnen war, dass die Sattigungsabfalle unter NAVA-Beatmung nicht so tief
waren wie zuvor. Diese Verbesserungen sind wahrscheinlich ebenfalls durch die bessere Interaktion
mit dem Respirator erklarbar. So gelangt mehr Sauerstoff an den Ort des Gasaustausches und somit
in das Blut, gleichzeitigt ist der Verbrauch durch die reduziertere Atemarbeit geringer.

Bei all diesen Verbesserungen war fast taglich eine NAVA-Pegelreduktion méglich. (NAVA-Tag1: 1,23
cmH,O/uV [1,00-1,47]; NAVA-Tag2: 1,09 cmH,O/pV [0,76-1,42]; Nava-Tag3: 0,94 cmH,O/uV [0,51-
1,37]; letzter NAVA-Tag: 0,88 cmH,O/uV [0,44-1,32] ). Dies spiegelt den besseren Trainingszustand
des Diaphragmas durch die optimale, dennoch geringste Unterstlitzung der Zwerchfellkontraktion
wieder.

Bei den Blutgaswerten zeigte sich bei Umstellung auf die NAVA-Beatmung ein pH-Anstieg vom leicht
sauren in den Normalbereich. Die pCO,-Werte zeigten bei der Tagesmittelung verbesserte
absteigende Tendenzen. Die anderen Werte unterschieden sich nicht. Gerade schlechte BGA's
verbessern sich unter NAVA.[51] Ursachlich hierfir sind die Feedbackschleifen Uber die
Chemorezeptoren, die Einfluss auf die Aktivitdt des Atemzentrums und somit auch auf die

Zwerchfellaktivitat und hierdurch auf die Beatmung haben.

Im Allgemeinen kann diese Studie zeigen, dass die NAVA-Beatmung bei den Frihgeborenen gut
funktioniert hat. Gerade die Beatmungsparameter verbesserten sich merklich. So konnte eine
signifikante PIP-Reduktion gezeigt werden. Ebenso war die bendtigte O,-Zufuhrt geringer, bei
gleichzeitig besseren Sattigungswerten unter NAVA-Beatmung. Zusatzlich waren die Entsattigungen
weniger haufig und weniger tief ausgefallen. Grinde hierfir mogen die frihere Detektion der
Atemanstrengung unabhangig von respiratorischen Werten, wie Flow und Druck, sein, was wiederum
zu einer synchroneren und effektiveren Beatmung flhrt. Gleichzeitig erfolgte ein besseres
Zwerchfelltraining, wodurch die Unterstitzung schnell reduziert werden konnte. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass es sich bei diesen Veranderungen nicht nur um kurzfristige Effekte handelt,

sondern um anhaltende.
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6. Anhang
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Entzcheidung iber eine Teilnahme hres Eindes an dieser Sudie benitigen,
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A, M
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Abb. 2: Messung der Hautdurchblutung bei emem frithgeborenen Kind

Mit diesen Messungen mochten wir mehrere Fragestellngen bearheiten:

1, Reife Neuwseharene: Fritherkennunz von nfektionen

2, Frithzeborene:
a) Havtdurchblutmz vad Kreislavf in den ersten 3 Tagen nach Geburt,
b) Offener Ductus arterions ab dem 3 Lebenstaz bis mindestens 7, Lebenstag
c) Hautdvrchblutung vor uad nach Transfusion

3 Frithzeborene und reife Nenseborenen: Hautdurchblutung im Zussmmenhang

mit Neural Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)
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Leiterin der Neonatologie des Perinatalzentrums des Elinibums nenstadt -
Maistralie

Tel: 0835160-4335
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Einwilligungserklarung
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Druckhuchstaben)..

des Patienten (in

Patizat

Ich erklare mich frefwiliz bereit, dass mein Kind an der Kinischen Untersuchung mit
dem Tibel
Untersuchung der Mikrozirkulation bei Frih- nnd Nenzeborenen

Fedlnimmt,

-

=

=

&=

=

Ich  hin dwch den  Arzt  die  Arzfine —"
einem  persiolichen Gesprach ansfibrlich wnd  verstindlich iber die
Untersuchune uwnd den Studieneblauf sowie dber Wesen Pedeubmns und
Tragvreite der Kinischen Unbersuchuns aufzellart worden,

Ich hebe deriber hinews den Text des hfwmetonshlattes fir
Htero/Erziehunzsherechtizte und diese Einwillizunz gelesen wnd verstanden,

Aufgefretene Frazen wurden mir vom Prifarziirztin verstindlich wnd
ausreichend beantwrortet,

Ich hatte ausreichend Zeit mich zv eatscheiden

Ich habe das Recht jederzeit vnd chne Anzebe won Grimden meine
Elnwilligung zur Teilnshme meines Kindes an der Prifung mriickenziehen,
ohne daszs mir ind meinem Kind darans Nachteile entstehen,

Ich bin damit einverstanden dass im Rahmen dieser Kinischen Untersnchong
erhobene Daten meines Kindes snonymisiert (dh, choe Mennung des Namens)
aufgezeichnet werden, zur wissenschaftlichen Aunswertng der llinischen
Prifung wnd zur Verwenduwne fir weitere mit der Prifons dieser
Untersuch im h stehende wissenschaftlichen
Frogenstellngen weitersesehen werden sowie zur Uberprifuns sn die
mstiandizen Uherwachungshehirden oder an die Ethildrommission ith ermithelt
werden,

Ferner erllare ich mein Enverstindnis dass die Studienleitong and
worgenannte Fachlente und Beauftragte in persmmenbezogene Daten meines
Kindes Einsicht nehmen Dies dient einer wvollstindizen Uberprifuns der
ordongsgemifien Durchfibeing der Kinischen Untersuchung, Beim Umgang
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it personenhezozensn Daken werden die Grundsitze des Datenschutarechies
heachtet,

Unterschrift des 2 Sorgeberechtigten,

aufllirenden




6.2 Tabelle fur die klinischen Daten zum Messzeitpunkt

[copE
|Datum
Uhrzeit
Allgemeines
LT
SSW
Gewicht
Temperatur
Inku:T/F
Kreislauf HF
Bradys
RR
Stimulation

Beatmung Art

AF

AMVi/e

NAVA-Pegel

PEEP

PIP

Ti/Tges

FiO2

Sa02

Sa02-Abfille

Apnoe

Lungenreife

Erndhrung Art

| Magenreste

|Medikamente

Einfuhr (ml)

Ausfuhr (ml)

Eindruck

Labor
Crp
PH
PCo2
P02
BE
HCO3-
Lactat
|Na/Cl/K
|Hkt/HB
|Bili
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6.3 Tabelle fur die Tageswerteerfassung aus den Akten

Datumn Mittelwerte Codel:l
T Coce] |
SSW Kreislauf
Gewicht HF[  #OWiol Blutgas
Medis MAD[ HOIVIOI PH[  HDIWOI
Spst[  HDIWIOI pCO2"  HDIWiIOL
Diast|  HDIMIOU min max pO2[  HDIWOl
Eradys| i | | HCOS-| #Divinl
Stirnulation]  HDIVO! Lactat]| HDIWO!
Beatmung I | Ermahrung
|ntubiert| 0 Magenreste|
MilBeatmungstt| _ HOIVIDI [ el o
Uhrzeit Eigenaternfr HDIMIOU
Kreislauf Flow-Brille || HOIMO!
HF hava-Pegsl HOIVIO!
a0 Eddi-Trigger| HDIVIO!
Syst CPAP[  HOIVIOI
Diast PIPt=szill [ HDIWIOl
Bradys CRIDUL HDIWIO!
Stirnulation FEEP[ HDIVIOI
Beatmung MAD[  HDIWIO!
Intubiert Tinsp. HOIVIO!
Art LE[  HOIWIO!
Twe| HODIWIOI
Eigenaternfr. bwe|  HOIWIO!
Flow-Trigger Fid2, ‘
MNawa-Pegel Sa02[  HDIWiO! mir max.
Eddi-Trigger Sa02Abfalle]  #OIMWIO ‘
CPapP
PIP(Oszill.)
DKIDU
PEEP
MAD
Tinsp.
IE
Tve
bve
Fid2
Sal2
Sal2abfaElle
Blulgas
PH
pCo2
p02
HCO3
Lactat ‘
Ernahrung
Art
| Magemreste‘ ‘ | ‘

| Eindbusfobr] | |
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6.4

klinischen Daten am Messzeitpunkt

Tabelle 5: klinische Daten an den Messzeitpunkten.  vor vs. Tag1, ®vor vs. Tag2, ° vor vs.Tag3, dvor vs. nach, ® vor vs. NAVA, ’
Tag3 vs. nach, ® NAVA vs. nach, hTag1 vs. Tag3

Allgemein
LT

SSwW

Gewicht
(9)
Temp.
(°C)
Inku.-
Temp (°C)
Inku.-
Feuchtigkeit
(%)
Kreislauf
Herzfr.
(/min)
MAD
(mmHg)
RRsyst
(mmHg)
RRdiast
(mmHg)
Atmung
Atemfr.
(/min)
MVe
(I/min)
NAVA-Pegel
(cmH,0/uV)
Edi-Trigger
(1V)
PEEP
(cmH,0)
PIP
(cmH,0)
MAD
(cmH,0)
TilTges

I:E

FiO,
(%)
SaOz
(%)

Fliussigkeits

Vor

21’ 2abcde
[9,83-32,6]
30,3
[28,2-32,4]
1238%
[870-1605]
36,8
[36,6-37,1]
32,5
[30,9-34,2]
70,6°
[62,4-78,7]

165
[157-173]
44,2
[38,2-50,3]
53,4abde
[46,4-60,5]
40,0
[33,2-46,8]

53,4
[43,7-63,2]
1,88
[0,11-3,65]

6,20
[4,55-7,85]
14,47
[13,0-15,8]
8,63
[7,10-10,2]
0,40
[0,30-0,51]
0,55
[0,46-0,63]
27,8
[22,7-32,8]
93,1
[91,1-95,1]

Tag1

23,5°
[14,0-33,0]
31,0
[29,4-32,5]
1418
[1046-1791]
36,9
[36,7-27,1]
32,2
[31,1-33,2]
67,1°
[60,7-73,5]

162
[152-171]
46,2
[42,3-50,1]
62,2°
[55,8-68,6]
37,6
[34,5-40,7]

51,4
[39,7-63,1]
0,96
[0,72-1,20]
1,19"
[0,92-1,46]
0,50
[0,50-0,50]
5,30
[4,82-5,78]
11,7°
[10,4-13,0]
6,90°
[6,04-7,76]
0,37
[0,29-0,45]
0,50
[0,50-0,50]
22,8
[20,9-24,7]
94,4
[91,6-97,1]

Tag2

26,4°
[13,2-39,8]
31,4
[29,1-33,6]
1373
[905-1840]
36,9
[36,4-37,4]
31,9
[30,7-33,14]
66,4
[58,1-74,8]

162
[152-172]
46,4
[35,6-57,3]
66,4°
[51.4-81,5]
38,1
[26,7-49,6]

53,3
[42,3-64,3]
0,64
[0,35-0,92]
1,17
[0,82-1,52]
0,47
[0,40-0,54]
5,29
[4,59-5,99]
11,0
[8,44-13,6]
7,14
[5,90-8,39]
0,43
[0,31-0,54]
0,50
[0,50-0,50]
227
[21,0-24,5]
93,2
[88,3-98,0]
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Tag3

27,4
[14,2-40,8]
31,4°
[29,1-33,6]
1400
[912-1888]
36,8
[36,6-37,1]
31,7
[30,5-32,9]
67,3
[60,5-74,1]

171
[156-186]
49,3
[34,3-64,2]
64,3
[52,1-76,5]
40,7
[22,8-58,6]

50,4
[36,5-64,4]
0,93
[0,67-1,19]
1,09"
[0,74-1,43]
0,47
[0,40-0,54]
5,29
[4,59-5,99]
10,7°
[7,90-13,5]
6,71
[5,33-8,10]
0,41
[0,36-0,46]
0,50
[0,50-0,50]
22,7
[19,9-25,5]
94,0
[89,0-99,0]

NAVA

24,2°
[14,7-33,8]
31,19
[29,5-32,6]
1432%
[1054-1811]
36,9
[36,7-37,1]
31,9
[31,0-32,9]
67,4
[61,5-73,4]

162
[155-170]
46,4
[40,4-52,4]
62,8°
[55,1-70,5]
38,3
[32,2-44,4]

51,1
[42,3-60,0]
0,87
[0,62-1,12]
1,13
[0,85-1,41]
0,49
[0,46-0,52]
5,30
[4,82-5,78]
11,2°
[9,62-12,7]
6,73°
[5,88-7,59]
0,38
[0,34-0,43]
0,50
[0,50-0,50]
227
[21,2-24,3]
94,1
[91,3-96,9]

Nach

33,77
[15,5-51,7]
32,4
[29,4-35,3]
155279
[959-2145]
37,0
[36,7-37,3]
31,8
[30,3-33,3]
64,6
[55,4-73,7]

170
[158-182]
48,3
[39,4-57,1]
64,3°
[56,7-71,9]
39,4
[29,0-50,0]

50,3
[40,1-60,5]
1,2
[0,02-2,38]

6,17
[4,94-7,39]
12,25
[6,68-17,8]
8,25
[5,86-10,6]
0,45
[0,21-0,70]
0,50
[0,50-0,50]
24,1
[19,4-28,9]
95,2
[91,3-99,0]



haushalt
E
(ml/kg/d)
A
(ml/kg/h)
BGA
pH

pCO,
(mmHg)
pO;
(mmHg)
BE
(mmol/l)
HCO;
(mmol/l)
HB
(mmol/l)
Hkt

(%)
Laktat
(mmol/l)
Bilirubin
(mg/dl)

130
[119-142]
2,93
[2,50-3,37]

7,33°
[7,29-7,38]
52,7
[47,7-57,7]
36,9
[33,6-40,2]
1,88
[-0,9-4,62]
24,8°
[22,2-27,5]
13,5
[11,4-15,5]
41,4
[35,1-47,7]
1,54
[1,23-1,86]
6,67
[3,72-7,61]

132
[123-140]
3,44
[2,77-4,11]

7,41°
[7,35-7,46]
46,5
[40,4-52,7]
39,3
[29,1-49,5]
2,91
[0,25-5,58]
26,6°
[23,8-29,4]
14,7
[11,9-17,4]
456
[37,3-53,9]
1,73
[1,10-2,35]
5,43
[2,96-8,16]

133
[124-141]
2,79
[2,03-3,55]

7,41
[7,33-7,49]
41,8
[35,0-48,6]
33,4
[29,9-36,8]
1,68
[-1,6-4,96]
25,4
[22,7-28,2]
13,6
[11,8-15,3]
41,6
[36,4-46,7]
1,70
[-0,04-3,44]
5,03
[3,02-7,34]
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128
[120-135]
2,94
[1,97-3,92]

7,38
[7,33-7,42]
453
[38,8-51,8]
35,4
[30,1-40,6]
1,34
[-1,2-3,88]
24,7
[22,9-26,5]
14,4
[13,6-15,2]
44,2
[41,8-46,7]
1,90
[0,09-3,71]
3,98
[1,94-6,03]

132°
[126-138]

3,19
[2,56-3,82]

7,38
[7,34-7,43]
47,2
[41,4-53,0]
35,2
[30,4-40,0]
2,48
[0,41-4,54]
26,0
[23,8-28,2]
14,8
[12,3-17,3]
456
[38,2-53,0]
1,73
[0,96-2,50]
5,01
[2,41-7,60]

1237
[117-128]
3,31
[2,82-3,81]

7,39
[7,35-7,43]
43,3
[34,9-51,6]
39,7
[33,2-46,2]
1,22
[-4,0-6,39]
25,0
[20,8-29,3]
13,0
[11,2-14,9]
40,1
[34,4-45,8]
1,64
[0,76-2,52]
3,48
[0,79-6,17]



6.5 Tabellen zu den Messwerten der Mikrozirkulation

Tabelle 6: Gefaldichte (Mittelwert und 95%Interval) im Verlauf. Unterschieden in Dichte der kleinen (small TVD) und aller
Gefalde (all TVD). NAVA entspricht der Mittelung der Tage1-3.

Vor NAVA Nach
Small TVD 4,50 4,08 3,93
mm/mm? [2,60-6,41] [3,3%—4,85] [1,75-6,11]
[ |
Tag1 Tag2 Tag3
Small TVD 3,69 4,07 4,37
mm/mm? [2,46-4,92] [1,99-6,14] [2,42-6,33]
Vor NAVA Nach
All TVD 16,6 16,8 16,5
mm/mm? [14,6-18,7] [15,5-18,0] [14,8-18,2]
[ : |
Tag1 Tag2 Tag3
All TVD 16,5 17,8 17,0
mm/mm? [15,1-17,9] [15,9-19,7] [14,3-19,7]

Tabelle 7: Vesselsurface (V-surface): Dargestellt sind Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervall. NAVA entspricht der Mittelung der

Tage1-3.
Vorher NAVA Nachher

V-surface 21,9 22,5 22,4

(mm?/mm?)100% %100% [19,3-24,4] [20,61-24,4] [20,5-24,4]
(

Tag1 Tag2 Tag3

V-surface 22,9 24 .1 22,7
(mm?/mm?)100% %100% [20,7-25,0] [21,8-26,4] [20,4-24,9]

Tabelle 8: Vessel density distributions (VDD) der kleinen (small), mittleren (med.) und groRRen (large) Gefalle; Mittelwerte mit
95%-Konfidenzintervall. NAVA entspricht der Mittelung der Tage1-3.

Vormessung NAVA Nachmessung
Small VDD 64,9 64,7 61,4
Length%ofTotal [55,3-74,6] [57’7I71 ,6] [46,0-76,8]
Tag1 Tag2 Tag3
Small VDD 61,3 62,0 65,3
Length%ofTotal [61,2-71,4] [48,8-75,2] [54,0-76,5]
Vormessung NAVA Nachmessung
Med. VDD 33,8 33,8 36,9
Length%ofTotal [24,6-43,0] [27,5X40, 1] [22,9-51,0]
Tag1 Tag2 Tag3
Med. VDD 36,5 36,6 33,2

80



Length%ofTotal [27,8-45,2] [24,2-49,0] [23,2-43,3]

Vormessung NAVA Nachmessung
Large VDD 1,31 1,58 1,66
Length%ofTotal [0,81-1,80] [0,90[2,26] [0,19-3,13]
[
Tag1 Tag2 Tag3
Large VDD 217 1,43 1,51
Length%ofTotal [0,71-3,63] [0,57-2,29] [0,18-2,84]

Tabelle 9: Microvascular Flow Index (MFI) in kleinen (small), mittleren (med.), groBen (large) und allen (all) Gefalien als
Mittelwerte mit 95%-KI. NAVA entspricht der Mittelung der Tage1-3.

Vorher NAVA Nachher
Small MFI 3,01 2,76 2,47
[2,83-3,20] [2,761—3,10] [2,47-3,29]
(
Tag1 Tag2 Tag3
Small MFI 2,95 2,88 2,79
[2,73-3,17] [2,71-3,04] [2,68-2,91]
Vorher NAVA Nachher
Med. MFI 2,84 2,82 2,91
[2,67-3,01] [2,591-3,06] [2,42-3,40]
(
Tag1 Tag2 Tag3
Med. MFI 2,83 2,84 2,63
[2,41-3,26] [2,78-2,90] [2,47-2,80]
Vorher NAVA Nachher
Large MFI 2,98 2,98 2,83
[2,90-3,07] [2,88A-3,09] [2,39-3,26]
(
Tag1 Tag2 Tag3
Large MFI 2,96 2,98 2,97
[2,63-3,28] [2,94-3,01] [2,91-3,03]
Vorher NAVA Nachher
All MFI 2,94 2,91 2,88
[2,82-3,06] [2,751-3,07] [2,44-3,31]
(
Tag1 Tag2 Tag3
All MFI 2,91 2,89 2,79
[2,61-3,21] [2,84-2,94] [2,68-2,89]
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6.6 Tabelle zu den klinischen Daten aus den Tagesmittelungen der Akten

Tabelle 10: Tagesmittelwerte aus den Patientenakten. *1Woche zuvor vs. 1Tag zuvor; b 1Tag zuvor vs. Tag1, © 1Tag zuvor vs.

Tag2; d 1Tag zuvor vs. Tag3; ° 1Tag zuvor vs. 1vor ex.; f 1Tag zuvor vs. nach; ® 1Tag zuvor vs. NAVAys; h NAVAges vs. nach; "vor

ex. vs. nach; ! 1Woche zuvor vs. 1nach ex.; * NAVA:2; vs. 1vor ex.'"1Tag zuvor vs. NAVA 25, "NAVA 2 vs. 1nach ex.; ' signifikanter

Unterschied zu Tag1; 2 signifikanter Unterschied zu Tag2; 8 signifikanter Unterschied zu Tag3; 4 signifikanter Unterschied zu

NAVA123.

Allgemein
LT
(d)
SSW.
(Wochen)
Gewicht
(g)
Kreislauf
Herzfr.
(/min)
MAD
(mmHg)
RRsyst
(mmHg)
RRdiast
(mmHg)
Brady-
Anzahl
Bradymin
absolut
(mmHg)
Bradyin
gemittelt
(mmHg)
Stimulation
Atmung
SIMV-fr.
(/min)
Atemfr.
(/min)
NAVA-
Pegel
(cmH,0/pV)
Edi-
Trigger
(nv)
PIP
(cmH,0)
PEEP
(cmH,0)
MAD
(cmH,0)

1Tag
zuvor

21 8abefgl
[11,0-32,6]
30 5acefgl
[28,9-32,1]
1209°%
[853-1564]

169°%
[160-178]

50,3
[40,6-60,1]

59,0
[51,3-66,8]

38,7
[33,6-43,8]

7

60,3
[47,5-73,0]

121
[-40.7-283]
50,0"
[42,8-57,2]

15 4bcdlg

[12,9-17,8]
5,49°
[5,02-5,97]
8,32
[6,84-9,79]

Tagl

21,9"
[12,2-31,6]

30,7
[29,2-32,3]

1308
[939-1677]

167
[160-173]

46,4
[41,4-51,4]

60,8
[53,4-68,2]

39,1
[34,9-43,8]

4

62,8
[57,7-67,8

52,5
[47,0-57,9]

48,3
[44,8-52,1]

1,23
[1,00-1,47]

0,49
[0,46-0,52]

12,1°
[10,7-13,6]

5,33
[4,86-5,82]

7,41
[6,52-8,29]

Tag2

25,2
[13,5-36,8]
31,2°
[29,4-33]

1317
[899-1375]

153
[153-174]

47,8
[39,6-56,0]

63,2
[52,3-74,0]

40,4
[32,9-47,9]

4

56,7
[18,7-94,6]]

51,3
[45,4-57,1]
46,8
[42,9-50.8]
1,09"
[0,76-1,42]

0,48
[0,42-0,53]

11,8°
[10,2-13,4]

5,25
[4,66-5,84]
6,93
[6,13-7,73]

Tag3

26,2
[12,5-39,8]

32,1
[30,3-33,9]

1457
[903-2010]

165
[157-174]

50,1
[37,4-62,8]

65,6
[50,6-80,5]

41,7
[30,1-53,3]

4

62,4
[43,8-81,0]

50,0
[42,6-57,4]

53,1
[41,6-64,7]

0,94%
[0,51-1,37]

0,5
[0,50-0,50]

10,5°
[8,3-12,6]

5,17
[4,38-5,96]

6,60
[5,53-7,67]
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NAVA,,;

22,8
[13,0-32,6]

30,9
[29,3-32,4]

13254
[949-1701]

165
[159-171]

47,1
[41,2-53,0]

61,4
[53,4-69,4]

39,9
[34,7-45,1]

4

59,2
[52,3-66,2]

61.9
[55,6-68,3]

52,7
[47,5-58,0]

49,0
[45,8-52,3]

1,17
[0,91-1,44]

0,48
[0,45-0,52]

11,9'
[10,5-13,3]

5,31
[4,83-5,79]
7,22
[6,45-7,99]

1lvor ex.

34,87
[17,7-51,9]
32,4
[29,8-35,0]
1567°¢
[1055-2080]

163°
[152-174]

47,2
[42,5-51,9]
62,1
[54,0-70,2]
39,6
[36,0-43,2]

9

60,5
(46,4-74,6]

50,0
[40,4-59,6]
53,2
[48,3-58,1]
0 881234
[0,44-1,32]

0,47
[0.40-0,54]

11,2
[8,6-13,7]
5,43
[4,53-6,33]
6,97
[5,47-8,47]

NAVA,.,

24,3%"
[13,8-34,8]
31,77
[29,4-32,7]

13597
[978-1740]

165°
[158-171]

46,7
[41,2-52,1]

60,5
[53,0-68,1]

39,6
[34,9-44,3]

5

57,0
[49,8-64,2]

62,6
[56,0-69,1]

52,6
[47,0-58,1]

50,0
[47,4-52,7]

1,12
[0,85-1,40]

0,48
[0,44-0,52]

11,8°
[10,3-13,2]

5,34
[4,84-5,84]
7,19
[6,38-8,01]

1nach ex.

34,3/
[19,5-49.0]

32,0
[29,6-34,6]
1488
[988--1988]

165
[156-175]

47,5
[42,6-52,5]

62,8
[57,2-68,4]

40,3
[35,8-44,9]

5

58,4
[43,1-73,7]

51,4
[36,2-66,5]

53,4
[46,9-59,9]

13,0
[10,2-15,8]
5,45
[4,57-6,32]
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6.7  Zusatzliche Graphiken aus den Aktenmittelwerten
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Abbildung 29: Herzfrequenz-Tagesmittelwerte im Verlauf. * markiert signifikante Unterschiede zu dem Tag vor NAVA-Beginn
(1Tag zuvor). NAVA ist eine Mittelung aus den NAVA-tagen1-3 und dem letzten NAVA-Tag.
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Abbildung 30: Tagesdurchschnittswerte der Atemfrequenz im Verlauf. * signifikanter Unterschied zu ,1Tag zuvor®.
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