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1. Einleitung

1.1. Definition Frithgeburt - Reifgeburt

Um Neugeborene in frith- und reifgeborene Kinder klassifizieren zu kdnnen, wird prinatal
durch Ultraschalluntersuchungen eine Bestimmung des Gestationsalters durchgefiihrt. Dabei
werden zwischen Entwicklungswochen, welche die Dauer der Schwangerschaft seit der
Konzeption (p.c.) angeben, und den weitaus geldufigeren Schwangerschaftswochen, welche
die Dauer ab dem Zeitpunkt der letzten Menstruation (p.m.) angeben, unterschieden. Die
physiologische Schwangerschaft dauert 38 Entwicklungs- bzw. 40 Schwangerschaftswochen
[1]. Wird nun ein Kind vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (< 36+6 SSW)
geboren, so spricht man von einer Frithgeburt, alle Neugeborenen die zwischen der 38.
(>37+0 SSW) und 42. SSW auf die Welt kommen werden als reif geborene Kinder
bezeichnet. Eine Geburt nach der vollendeten 42. SSW wird als iibertragenes Neugeborenes
klassifiziert.

Des Weiteren existiert eine gewichtsbezogene Einteilung, nach der alle Neugeborenen unter
2500 Gramm Geburtsgewicht als Frithgeborene bezeichnet werden. Die Friihgeborenen
werden nach dieser Klassifikation in drei weitere Gewichtsklassen unterteilt. Es werden ,,low
birth weight“ (LBW) mit einem Geburtsgewicht von weniger als 2500 Gramm, ,,very low
birth weight* (VLBW) weniger als 1500 Gramm und ,,extremely low birth weight* (ELBW)
weniger als 1000 Gramm unterschieden [2]. Diese Einteilung hat den Vorteil, dass auch eine
exakte Bestimmbarkeit unter erschwerten Bedingungen bei beispielsweise nicht
nachvollziehbarem Schwangerschaftsbeginn vorliegt. Die Unterscheidung ist hinsichtlich der
Risiken und Komplikationen der Neugeborenen von Bedeutung, welche im Abschnitt

Pathologie der respiratorischen Anpassung Frithgeborener behandelt werden.

1.2. Lungenfunktion bei Geburt

1.2.1. Kardiorespiration in der Fetalperiode

Die Geburt stellt eine groBe adaptive Herausforderung fiir den Menschen dar, denn das

neugeborene Kind muss den Wechsel von der warmen, feuchten und dunklen miitterlichen



Umgebung in die helle, kalte und trockene Welt bewiltigen. Zusitzlich kommt die
physiologische Umstellung der fetalen Lunge und des fetalen Blutkreislaufs hinzu.

Bereits ab der 11. Schwangerschaftswoche konnen in der Fetalzeit Anzeichen erster
Atemexkursionen detektiert werden. Dabei ist die Lunge des Fetus intrauterin mit Fliissigkeit
gefiillt, die in die Alveolen sezerniert wird. Die Lungenarteriolen sind kontrahiert, was zu sehr
hohen pulmonalarteriellen Driicken zwischen 40 mmHg und 60 mmHg fiihrt. Durch diesen
pulmonalen Hochdruck flie3t das Blut unter weitestgehender Umgehung der fetalen Lungen
(nur etwa 10% des Herzzeitvolumens) iiber physiologische Rechts-Links-Shunts direkt in den
Korperkreislauf. Das sauerstoffreiche Blut gelangt von der Plazenta {iber die Vena umbilicalis
und den Ductus venosus unter fast vollstindiger Umgehung der Leber in die Vena cava
inferior. Dort vermischt es sich mit dem sauerstoffarmen Blut der unteren Kdorperhélfte und
gelangt anschlieBend durch das offene Foramen ovale vom rechten Vorhof in den linken
Vorhof. AnschlieBend wird dieses gemischt oxygenierte Blut iiber die Aorta in den
Systemkreislauf gebracht. Das sauerstoffarme Blut der oberen Korperhilfte flieit vorwiegend
in die rechte Kammer und den Truncus pulmonalis. Da der Stromungswiderstand in den
Lungengefdlen jedoch hoher ist als in der Aorta, flieBt das Blut iiber den Ductus arteriosus
Botalli ebenfalls in die Aorta und damit in den Systemkreislauf.

Die ausreichende Oxygenierung des fetalen Organismus wird {liber drei wichtige Sdulen
gewihrleistet. Einerseits hat das fetale Haimoglobin HbF eine deutlich hohere Affinitit zu
Sauerstoff als das miitterliche Hadmoglobin, sodass die Aufnahme von Sauerstoff iiber die
Plazenta erleichtert wird. Des Weiteren verbraucht der Fetus intrauterin deutlich weniger
Sauerstoff, da Prozesse wie die Thermoregulation von der Mutter gewihrleistet werden und
aullerdem Atemarbeit, Verdauung und Nierenfunktion im Vergleich zu einem Neugeborenen
reduziert sind. Zum Dritten werden vitale Organe wie Gehirn und Herz von
sauerstoffreicherem Blut versorgt, da die Miindung des Ductus arteriosus Botalli, welcher
sauerstoffarmes Blut fiihrt, erst nach dem Abgang der entsprechenden Arterien fiir diese

Organe liegt [3].

1.2.2. Kardiorespiratorische Anpassung des Neugeborenen bei Geburt

In mehr als 90% der Fille gelingt dem Neugeborenen die respiratorische Anpassung ohne
spezifische Unterstiitzung. Es spielen dabei allerdings viele komplexe physiologische

Vorginge zusammen, um diese reibungsfreie Umstellung zu ermoglichen.



Mit der Geburt erfolgt der Beginn einer eigenstindigen Atmung und die Umstellung des
fetalen Blutkreislaufs auf den postnatalen Kreislauf. Hauptatemantrieb ist der
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, welcher zur Etablierung der Ventilation fiihrt. Wéhrend der
miitterlichen Wehen werden Chloridkanile, die fiir die Produktion des Fruchtwassers
intrauterin eine grofle Rolle spielen, reduziert und Natriumkanéle, durch welche Fruchtwasser
resorbiert wird, vermehrt gebildet. Die Fliissigkeit der Lunge wird zudem durch
Thoraxkompressionen und durch inspiratorische Driicke aus der Lunge gepresst und iiber
Lymph- und Blutgefid3e resorbiert. Die Entfaltung der Lunge wird zusitzlich angeregt durch
exogene Faktoren wie Kilte, Licht und Schmerz. Stabilisiert wird diese schlussendlich durch
Surfactant, ein Phospholipidgemisch vorrangig aus Lecithin und Sphingomyelin, welches von
Pneumozyten Typ II in der Lunge produziert und sezerniert wird [4]. Die Funktion dieses
Gemisches ist die Reduktion der Oberflaichenspannung der Alveolen, durch welche es der
Retraktionskraft der elastischen Fasern der Lunge entgegenwirkt. Durch die Benetzung der
Alveolen wird folglich die Compliance der Lunge erhdht und der Kollaps der Atemwege am
Ende der Exspiration verhindert. Dies erméglicht dem Neugeborenen den Aufbau einer
funktionellen Residualkapazitit als Grundlage fiir eine addquate Ventilation sowie Perfusion
und damit einen erfolgreichen Gasaustausch. Die Beliiftung der Lunge und die damit
einhergehende Oxygenierung des Blutes, sowie der Abfall des Kohlendioxidpartialdruckes
und der Anstieg des Blut-pH-Wertes fiihren zu einer Senkung des pulmonalen
GefaBwiderstandes und zur Erweiterung der Lungenarterien. Folglich sinkt der
pulmonalarterielle Blutdruck unter den systemarteriellen Blutdruck und iiber den Ductus
arteriosus Botalli erfolgt transitorisch ein Links-Rechts-Shunt, bis der Ductus funktionell
verschlossen wird [3].

Damit ist die physiologische postnatale Adaptation abgeschlossen, das Blut wird vom rechten
Herzen kommend in der Lunge ausreichend oxygeniert und {iber das linke Herz in den
Systemkreislauf gebracht.

Werden diese fundamentalen Abldufe wie die Inflation der Lunge, Oxygenierung und
Kreislaufadaptation gestort, kommt es zu einer Kreislaufzentralisation, bei der die Perfusion
der wichtigsten Organe wie Herz und Gehirn sichergestellt wird. Eine daraus resultierende

anhaltende Hypoxie kann schlieBlich zu irreversiblen Organschédden fiihren.

1.2.3. Pathologie der respiratorischen Anpassung bei Friihgeborenen



Friithgeborene Kinder konnen postnatal aufgrund vielfdltiger Faktoren und komplexer
Vorginge Probleme bei der respiratorischen Anpassung haben. Hiufig beruht die
pathophysiologische Grundlage bei einigen Krankheitsbildern auf einem Mangel an
Surfactant, welches physiologisch erst ab der 34. SSW in ausreichender Menge produziert
wird [5].

Bei etwa 1% aller Neugeborenen kommt es zu einem Atemnotsyndrom (,,respiratory distress
syndrome* (RDS)), der hdufigsten respiratorischen Komplikation in der Neonatalperiode [6].
Bei Friihgeborenen vor der 32. SSW findet sich das Krankheitsbild aufgrund der
unzureichenden Surfactantproduktion sogar in bis zu 30-50% der Fille. Das Risiko an einem
Atemnotsyndrom zu erkranken, steigt daher mit fallendem Gestationsalter der Kinder an.
Charakteristisch flir das Krankheitsbild bei Frithgeborenen ist ein primérer Surfactantmangel
bei einer gleichzeitig anatomisch unreifen Lunge. Pathophysiologisch liegt aufgrund der
Unreife der Lunge und damit der Pneumozyten Typ II eine kritische Verminderung der
Produktion von Surfactant vor, was wiederum zu einem unphysiologisch erhdhtem
pulmonalen Erdffnungsdruck fiihrt. Erschwerend kommt hinzu, dass sich noch keine
Alveolen im eigentlichen Sinne entwickelt haben, da sich die Lungenentwicklung in der Zeit
der 24-36 SSW in der sakkuldren Phase befindet, in welcher die Blut-Gas-Schranke
ausgebildet wird und die Alveolen durch Aussackung erst entstehen [7-9]. Aus diesem Grund
ist die Oberfldache der terminalen Atemwege im Vergleich zur Korperoberfliche vermindert.
Auch die Diffusionsstrecke ist vergroBert, da die respiratorischen Epithelien einen
vergroflerten Abstand zum pulmonalen Kapillarsystem haben und zudem ist die Permeabilitit
erhoht, was den Einstrom von Plasmabestandteilen zur Folge hat. Des Weiteren fiihrt der
Euler-Liljestrand-Reflex, eine hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion mit konsekutiver
Erhohung des pulmonalen vaskuldren Widerstandes, im Sinne eines Circulus vitiosus zu einer
weiteren  Verschlechterung der Erkrankung. Daraus resultiert eine verminderte
Residualkapazitit mit verminderter Compliance, der Gasaustausch ist mit Hypoxdmie sowie
Hyperkapnie gestort und physikalische Lisionen offenbaren sich in Form von
Lungenemphysem, Pneumothorax oder Ahnlichem. Die Kinder fallen klinisch durch
Tachypnoe kombiniert mit Dyspnoe, welche sich u.a. durch interkostale, juguldre oder
subkostale Einziehungen zeigt [2], und ggf. Zyanose auf. Initial sind die Beschwerden der
Frithgeborenen meist nicht stark ausgeprigt, hdufig kommt es aber in den ersten 48 Stunden
zu einer deutlichen Verschlechterung der respiratorischen Situation.

Aufgrund eben geschilderter Problematik begann die Forschung im Bereich der Neonatologie

bereits sehr friih mit der Extraktion, beziehungsweise Produktion von Surfactant, um diesen
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Mangel der Frithgeborenen behandeln zu konnen. In den spédten 1920er Jahren stellte Kurt
von Neergaard fest, dass sich die Oberflachenspannung der Lunge von der des Blutes oder
anderen Geweben unterscheidet und postuliert damit de facto die Existenz von Surfactant.
1959 wurde dann Mangel an Surfactant als Ursache einer respiratorischen Insuffizienz
entdeckt [10]. Seither wurde die Herstellung und Anwendung von Surfactant, welches seit
den 1990er Jahren als Therapeutikum bei Frithgeborenen und Reifgeborenen mit ARDS
angewandt wird [11], stetig weiterentwickelt. Heute gibt es sowohl die Mdoglichkeit
kiinstliches als auch tierisches Surfactant therapeutisch einzusetzen, beide Methoden werden
international intensivmedizinisch angewendet. War friither noch eine invasive Beatmung iiber
einen Endotrachealtubus eine Voraussetzung fiir die Gabe von Surfactant, so kann die
Therapie heute durch die LISA (less invasive surfactant administration) Technik auch bei
nicht-invasiven Beatmungsformen eingesetzt werden [12]. Dabei wird das Surfactant {iber
einen Katheter direkt in die Trachea appliziert. Durch die Entwicklung und Anwendung von
Surfactant konnte die Mortalitét der Friihgeborenen um circa 50 Prozent gesenkt werden, was
einen der grofBten Erfolge in der Neonatologie darstellt [4, 6, 12].

Neben dieser hidufigsten Form des primdren Surfactantmangels gibt es auch seltenere
genetisch bedingte Formen. Zu nennen sind beispielsweise Funktionsdefekte der
Surfactantproteine SP-A, SP-B, SP-C und ABCA oder ein Mangel derselben. Dariiber hinaus
kann es im Rahmen verschiedener Krankheitsbilder wie z.B. Mekoniumaspiration, Asphyxie
oder Sepsis zu einem sekundédren Surfactantmangel mit dem klinischen Bild eines RDS
kommen.

Als weiteres wichtiges respiratorisches Krankheitsbild der Neonatalperiode ist die
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) zu nennen, wobei es sich im Gegensatz zum
Atemnotsyndrom um eine chronische Erkrankung handelt. Hierbei sind vor allem unreife
Neugeborene betroffen. Die Definitionskriterien der ,,alten* BPD (old BPD) der WHO waren
erfillt, wenn mehr als 28 Tage Sauerstoffbedarf bestand und konsistente radiologische
Verianderungen nachweisbar waren [2][8][13]. Pathologisch spielen hierbei vor allem eine
lingere Uberdruckbeatmung, sowie Sauerstofftoxizitit eine Rolle. Es finden sich als
morphologische Korrelate fibrotische Verdnderungen und eine Rarefizierung der Alveolen.
Gemeinsam mit dem klinischen Bild, wie beispielsweise hdufige Infektionen oder ein
hyperreagibles Bronchialsystem, konnte die Diagnose gestellt werden. Seit Beginn des 21.
Jahrhunderts hat sich zunehmend der Begriff der ,,neuen* BPD (new BPD) etabliert, der sich
hinsichtlich der Pathophysiologie von der ,,alten® BPD unterscheidet [14, 15]. Dabei spielen

nun weniger Atemwegsverletzungen aufgrund der Beatmung eine Rolle, sondern vielmehr

5



wird hier die Unterbrechung der normalen Entwicklung der Alveolen als pathophysiologische
Grundlage zur Entstehung der bronchopulmonalen Dysplasie genannt [16, 17]. Da sowohl
Atemnotsyndrom als akute respiratorische Erkrankung als auch die BPD als chronische
respiratorische Erkrankung zu erheblichen pulmonalen Beeintrachtigungen fiihren konnen,

wird deren Pravention in der Neonatologie eine wichtige Bedeutung beigemessen [ 18-20].

1.3. Evaluation der Beatmungssituation

1.3.1. Beatmungsparameter

Die Beatmungseinstellungen, welche fiir einen ausreichenden Gasaustausch benotigt werden,
konnen herangezogen werden, um ein Gesamtbild der respiratorischen Situation und der
Schwere einer moglichen pulmonalen Problematik zu beurteilen.

Hierzu zdhlen bei einer konventionellen Beatmung in erster Linie der inspiratorische
Spitzendruck (PIP), das endexpiratorische Druck Niveau (PEEP), die Tidalvolumina, die
Compliance und Resistance der Lunge, sowie der Sauerstoffanteil der zugefiihrten Atemluft.
Der Peak Inspiratory Pressure (PIP) entspricht dem hochsten applizierten Druck wéhrend
eines Atemzuges. Dieser kann bei druckkontrollierten Beatmungsformen direkt eingestellt
werden, bei volumenkontrollierten Formen ergibt er sich aus der Hohe des eingestellten
Atemhubvolumens, des Inspirationsflows, des PEEP und der Compliance der Lunge. Dabei
sorgen ein hohes Hubvolumen, ein hoher Inspirationsflow oder eine niedrige Compliance der
Lunge fiir einen hoheren inspiratorischen  Spitzendruck. Daher sollte  bei
volumenkontrollierter Beatmung ein inspiratorisch nicht zu {iberschreitender Spitzendruck
eingestellt werden, um eine Barotraumatisierung durch beispielsweise unerwarteten
Compliancednderungen der Lunge zu vermeiden. Bei druckkontrollierter Beatmung steuert
der PIP, beziechungsweise die Druckdifferenz zwischen PIP und PEEP bei der Inspiration, die
GroBe des Tidalvolumens und wirkt damit direkt auf die Ventilation des Patienten. Bei einer
Verminderung der Compliance oder einer vergrof3erten Resistance kommt es daher zunéchst
zu einem verringerten Atemhubvolumen pro Atemzug weshalb hohere Spitzendriicke
notwendig sind, um das Atemminutenvolumen aufrecht zu erhalten [21].

Des Weiteren kann die Beatmung durch den PEEP. d.h. den positiven Druck, der am Ende der
Exspiration verbleibt und der das Kollabieren der Alveolen verhindern soll, gesteuert werden
[22]. Bei Anwendung eines PEEP kommt es aufgrund der Erhohung der funktionellen

Residualkapazitit zu einer verbesserten Oxygenierung und damit Anstieg des arteriellen pOo.
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Daher wird der PEEP sowohl bei pulmonalen Pathologien, die mit einer erhohten
Atelektaseneigung einhergehen, als auch bei Oxygenierungsstorungen wie beispielsweise bei
einem Atemnotsyndrom angewandt [21].

Zudem konnen Atemfrequenz, inspiratory-to-exspiratory ratio (I/E ratio) und
Sauerstofffraktion variiert werden und somit die Beatmungssituation individuell auf den
Patienten abgestimmt werden [23].

AuBlerdem wird zur Beurteilung der respiratorischen Situation des Patienten der mittlere
Atemwegsdruck hinzugezogen, welcher abhéngig von PIP, Inspirations- und Exspirationszeit,
Atemfrequenz und PEEP ist. Er ist ein wichtiger Parameter zur Einschidtzung der
Oxygenierung und der hdmodynamischen Auswirkung der Beatmung [22]. Des Weiteren
konnen am Patienten bei volumenkontrollierter Beatmung die Druck-Zeit-Kurve, bei
druckkontrollierter Beatmung die Fluss-Zeit-Kurve und die Volumen-Zeit-Kurve beurteilt
werden, um beispielsweise Informationen hinsichtlich ,,Air trapping”, Hyperinflation,

Asynchronie der Beatmung oder Resistance und Compliance zu gewinnen [22].

1.3.2. Klinische Parameter

Abgesehen von Beatmungsparametern werden auch klinische Parameter, sowie nicht-invasive
Messverfahren zur Beurteilung der respiratorischen Situation zu Rate gezogen. Klinische
Einschitzungen erfolgen vor allem subjektiv, eine objektivere Einschitzung kann anhand des
im Kapitel 1.3.4. genannten Silverman-Andersen Scores geschehen. Neben der Erhebung des
Beatmungsscores werden klinisch beispielsweise Atemfrequenz des Patienten, hdorbare
Atemgerdusche wie Stohnen oder Stridor, sowie sichtbare Dyspnoezeichen wie Einziehungen,
Nasenfliigeln oder das Hautkolorit des Patienten beurteilt.

Nicht-invasive Messmethoden konnen schnell und einfach angewendet werden und sind im
klinischen Alltag hiufig Standard. Fiir die respiratorische Situation ist vor allem die
Sauerstoffséttigung von Bedeutung, die mittels Pulsoxymeter kontinuierlich abgeleitet wird,
was wiederum schnell auf eine respiratorische Verschlechterung des Patienten hinweisen
kann. Dabei werden perkutan Lichtabsorption bzw. Lichtremission gemessen, wodurch das
oxygenierte von nicht oxygeniertem Hé&moglobin unterschieden werden kann. Bei
erniedrigten Werten ergeben sich somit indirekte Hinweise auf eine inaddquate Beatmung.
Die Untersuchung ist jedoch auch storanfdllig und kann beispielsweise bei mangelhafter
Kapillardurchblutung bei Schock oder Methdmoglobindmie falsche Werte anzeigen. In
Zusammenschau mit der Klinik des Patienten und verschiedenen Laborparametern (siche
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1.3.3.) ist diese Untersuchung jedoch gut geeignet, um eine schnelle Einschitzung der

respiratorischen Situation des Neonaten durchfiihren zu kdnnen.

1.3.3. Laborparameter

Fiir die Einschitzung der Beatmungssituation ist aufgrund ihrer unkomplizierten Handhabung
und hohen Verfiigbarkeit die arterielle, vendse oder kapilldre Blutgasanalyse eine niitzliche
Untersuchung. Dabei sind fiir die Respiration vor allem der Kohlenstoffdioxidpartialdruck
und der Sauerstoffpartialdruck wichtige Parameter, da sie direkt mit der Lungenfunktion und
der Beatmung assoziiert sind [23].

Der Gasaustausch in der Lunge findet durch Diffusion statt. Sauerstoff wird aufgrund des
Partialdruckunterschiedes von den Erythrozyten aufgenommen und Kohlenstoffdioxid
hingegen abgegeben. AnschlieBend wird Sauerstoff an Hidmoglobin gebunden in den
Systemkreislauf gebracht und dort ebenfalls aufgrund des Partialdruckunterschiedes zwischen
Blutbahn und Gewebe per Diffusion abgegeben. Das anfallende CO> wird nun aufgenommen,
teilweise ebenfalls an Himoglobin gebunden, zum Teil in physikalischer Losung vorliegend,
wobei der Hauptteil allerdings in Form von HCOs3™ vorliegt. Daher konnen sich respiratorische
Storungen auch an Verdnderungen des Séure-Base-Haushaltes offenbaren. Der pH-Wert wird
langfristig durch zwei Organsysteme gesteuert, zum einen durch das respiratorische System,
zum anderen durch die Niere als metabolisches System. Akute Verdnderungen des pH-Wertes
werden durch die Puffersysteme des Blutes reguliert. Man kann dabei zwei Storungen des
Sdure-Basen-Haushaltes unterscheiden. Die Azidose geht mit einem verminderten pH-Wert
einher und kann sowohl respiratorischer als auch metabolischer Genese sein. Die Alkalose
hingegen geht mit einer Erhohung des pH-Wertes einher, auch hier sind respiratorische und
metabolische Ursachen mdglich. Diese Stérungen zeigen sich vor allem am verénderten pH-
Wert, verdnderten pCO., sowie verdnderten Bikarbonat Konzentrationen. Aufgrund der
unterschiedlichen Verschiebungen dieser Werte kann ein Riickschluss auf die Ursache der
resultierenden Stérung getroffen und so zwischen respiratorischer, metabolischer oder
kombinierter Storung unterschieden werden [24].

Als weiterer wichtiger Parameter der Blutgasanalyse soll der Hamatokrit angefiihrt werden,
der gemeinsam mit dem Hamoglobin die aktuelle Situation der Sauerstofftriger wiedergibt.
So kann pulsoxymetrisch oder blutgasarteriell eine ausreichende Oxygenierung gegeben sein,

wenn allerdings die Erythrozytenzahl bei Friihgeborenenanidmie verringert ist, kann der



Patient*in trotzdem in eine hypoxdmische Situation geraten. Daher werden bei niedrigen
Hiamatokritwerten Bluttransfusionen erortert und gegebenenfalls therapeutisch eingesetzt.

Da wie eben beschrieben die angefiihrten Parameter Hinweise auf eine respiratorische
Pathologie geben konnen, werden sie haufig gemeinsam mit der Klinik des Patienten/der
Patientin zur Einschitzung der Beatmungssituation herangezogen und auch in den

Entscheidungsprozess eines potenziellen Weanings mit einbezogen.

1.3.4. Problematik bei der Diagnostik bei Neugeborenen und Friihgeborenen

Da neugeborene Kinder Symptome wie Schmerzen oder Dyspnoe verbal nicht schildern
konnen, muss das behandelnde Team andere Methoden nutzen, um einen aussagekriftigen
Eindruck zu gewinnen.

So wurde eine Reihe objektivierender Scores entwickelt, um die klinische Situation addquat
einschdtzen zu konnen.

Auch fiir die respiratorische Situation wurde ein Score (Silverman-Andersen-Score [25, 26])
entwickelt, um die Atemanstrengung des Neugeborenen und das Ausmal} einer moglichen
Atemnot beurteilen zu konnen. Dabei werden einerseits Einziehungen interkostal, und
subkostal, andererseits Nasenfliigeln des Kindes, exspiratorisches Stohnen und die
Thoraxbewegungen beurteilt. Da ein Punktwert von 0-2 pro Parameter vergeben wird, konnen
Gesamtwerte von 0-10 vergeben werden (Vgl. Abb. 1). Wahrend Werte von 0 oder 1
demnach eine weitgehend unbeeintrichtigte Atmung anzeigen, gingen Werte von > 3-6 in
Studien mit erhohter Atemarbeit und damit verbundener Notwendigkeit einer Intensivierung
der Beatmung einher [26]. Ein Score von > 7 zeigt ein drohendes respiratorisches Versagen
an. Die klinikinterne Vorgehensweise sieht bei einem Punktwert von 4 und hdher eine
Intensivierung der Beatmungsparameter vor. Bei einem Punktwert von 3 soll die
Beatmungssituation aut idem belassen werden und bei einem Punktwert von 2 oder weniger
kann die Beatmung reduziert werden. Es wird jedoch auch die klinische Situation des Kindes
mit einbezogen, sodass hier nicht von einer verbindlichen Regelung, sondern von einer

Empfehlung gesprochen werden kann.
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Abbildung 1: Silverman-Andersen Score

1.4. Beatmungstechniken als Therapiemoglichkeit bei respiratorischen

Erkrankungen

Eine Klassifikation der Beatmungsformen scheint zundchst uniibersichtlich, uneinheitlich und
aufgrund der vielen Formen und Unterformen sowie der unterschiedlichen Nomenklaturen
verschiedener Geritehersteller sehr komplex. Chatburn legte 2007 jedoch eine systematische
Einteilung anhand eines 3-Stufen-Modelles fest, welches sich seitdem in kontinuierlicher
Weiterentwicklung befindet. Hierbei wird zunichst unterschieden zwischen der Kontrolle des
Atemhubes (druck- oder volumenkontrolliert), Kontrolle der Atemsequenz (Patient,
Beatmungsgerit oder beide gemeinsam) und welche Zielvariable den Beatmungsmodus
festlegt (adaptiv versus intelligent). Somit konnen durch die beiden verschiedenen
Moglichkeiten der Atemhubkontrolle, den drei verschiedenen Maoglichkeiten der
Atemsequenzkontrolle (kontinuierlich mandatorisch, intermittierend mandatorisch und
spontan) und den Maoglichkeiten der Festsetzung der Zielvariablen unterschiedliche

Beatmungsformen auf den Patienten individuell abgestimmt und angewendet werden [27].

1.4.1. Volumenkontrollierte Beatmung

Bei volumenkontrollierter Beatmung kénnen zunéchst 5 Unterformen unterschieden werden.

Als erste ist die klassische volumenkontrollierte Beatmung (VC-CMV) zu nennen. Hierbei
handelt es sich um eine zeitgesteuerte, maschinengetriggerte und volumenkontrollierte
Beatmungsform mit konstantem Inspirationsfluss. Dabei wird ein festgesetztes Tidalvolumen
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bei konstantem Gasfluss verabreicht. Der inspiratorische Spitzendruck bildet dabei die
abhéngige Variable und wird durch Compliance und Resistance der Lunge bestimmt. Der
inspiratorische Gasfluss bestimmt die Dauer des inspiratorischen Anflutens, sowie die
Geschwindigkeit. Der applizierte Druck variiert und korreliert mit der Lungencompliance des
Patienten. Dabei kann volumenkontrollierte Beatmung sowohl nach Endotrachealintubation
als auch bei nicht-invasiven Formen angewendet werden.

Bei der invasiven Beatmung in der Neonatologie findet die VC-CMV Beatmungsform jedoch
kaum Anwendung, da sich einerseits die Lungencompliance eines Friih- oder Neugeborenen
schnell dndern kann und so die Gefahr eines Barotraumas erhoht ist. Andererseits besteht die
Gefahr unkontrollierter Atemziige bei Leckagen durch das Tubussytem mit daraus
resultierend unzureichender Luft- und damit Sauerstoffzufuhr. Bei nicht-invasiven
Beatmungsformen hingegen kann beispielsweise unter CPAP ohne ausreichende
Eigenatmung mithilfe von VC-CMYV diese unterstiitzt und die CO> Ausscheidung verbessert
werden [22].

Eine weitere volumenkontrollierte Beatmungsform stellt die intermittierend mandatorische
Ventilation (VC-IMV) dar. Der Unterschied zur VC-CMYV besteht darin, dass der Patient die
Moglichkeit hat zwischen den vorgegebenen Atemziigen eigene, spontane Atemziige zu
tatigen. Diese werden durch die Beatmungsmaschine nicht unterstiitzt, daher entstehen sie
zumeist unterhalb des PEEP-Niveaus. Der Patient hat aufgrund der Gefahr der asynchronen
Beatmung keine Einflussmoglichkeit auf die Atemziige. Dies ist auch der Grund fiir die
seltene Verwendung der Beatmungsform, da heute vermehrt synchronisierte Formen wie
beispielsweise VC-SIMV eingesetzt werden.

Die synchronisierte intermittierende mandatorische Ventilation (VC-SIMV) unterscheidet
sich von VC-CMV und VC-IMV dadurch, dass der Patient wihrend eines festgelegten
Zeitfensters die Moglichkeit hat die Inspiration selbst zu steuern. Die Beatmungsmaschine
appliziert dem Patienten dann nach Triggerung einen voreingestellten Atemhub
(Tidalvolumen und Flow). Sollte wihrend dieses Zeitfensters kein Atemzug detektiert
werden, erfolgt am Ende die Applikation eines mandatorischen Atemhubes. So kann die VC-
SIMV von der kompletten Beatmung des Patienten bis zum spontan atmenden Patienten
reichen [22].

Als weitere volumenkontrollierte Beatmungsform ist die mandatorische Minutenbeatmung
(VC-MMV) zu nennen. Bei dieser wird ein Minutenvolumen festgelegt, welches durch den
Respirator bei insuffizienter Spontanatmung des Patienten mandatorisch verabreicht wird. Die

Beatmungsmaschine vergleicht somit den Soll-Wert des voreingestellten Minutenvolumens
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mit dem Ist-Wert (aktuelles Minutenvolumen) und pausiert oder appliziert einen Atemhub.
Zwischen den Beatmungshiiben hat der Patient die Moglichkeit selbststindig spontan zu
atmen. Nachteil dieser Beatmung ist die hohe Storanfilligkeit beispielsweise bei Tachypnoe
des Patienten, da jeder Atemzug in das Minutenvolumen mit einberechnet wird. Es kommt
dabei zu verminderter alveoldrer Beatmung und daraus resultierend zu einer mdoglichen
Hypoxie.

Als letzte wichtige Beatmungsmethode der volumenkontrollierten Formen gilt die Beatmung
mit Backup Frequenz (VC-AC, volume control-assist control). Hier wird der Patient wie bei
VC-CMV mit einer fest eingestellten Frequenz volumenkontrolliert beatmet. Zusétzlich kann
er bei ausreichender Eigenatmung einen Atemhub auslosen, wenn dieser die voreingestellte
Triggerschwelle iiberschreitet. Daher kann der Patient durch seine Spontanatmung die
Frequenz der Atemziige selbst bestimmen. Dies birgt jedoch bei zu hoher Triggerschwelle die
Gefahr einer asynchronen Beatmung. Auch im Weaning Prozess unterscheidet sich diese
Form der volumenkontrollierten Beatmung, da eine Frequenzreduktion am Respirator keine
Verdnderung der aktuellen Beatmungssituation bewirkt wie beispielsweise bei VC-SIMV.
Daher muss primér das Atemzugvolumen reduziert werden, um eine Reduktion der Beatmung
zu bewirken [22].

Vorteile volumenkontrollierter Beatmung sind einerseits, dass aufgrund des ansteigenden
Flusses der Spitzendruck nicht so rasch erreicht wird wie bei druckkontrollierter Beatmung
und die Alveolen somit ausreichend Zeit haben sich zu Offnen. Anderseits besteht die
Moglichkeit des Auto-Weanings, welches durch die Verbesserung der Lungencompliance
erreicht wird. Nachteilig zu nennen ist ein erhdhtes Risiko fiir Barotraumata durch die
Beatmung, vor allem bei vorausgegangenem Atemnotsyndrom des Frithgeborenen mit
schlechter Lungencompliance.

Insgesamt ist volumenkontrollierte Beatmung im Vergleich mit anderen Beatmungsformen
noch nicht ausreichend erforscht, es kann weder eine Uberlegenheit noch eine Unterlegenheit

gegeniiber anderen Beatmungsformen nachgewiesen werden [8, 22, 23, 28, 29].

1.4.2. Druckkontrollierte Beatmung

Im Gegensatz zu volumenkontrollierter Beatmung ist bei druckkontrollierter Beatmung nicht
das Zielvolumen vorgegeben, sondern der entstehende maximale Spitzendruck. Dabei entsteht
die Beatmung durch den Wechsel von einem unteren (PEEP) auf ein oberes (PIP)
Druckniveau. Diese Werte sind durch das drztliche Team verstellbar, zudem kann die I/E ratio
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zur Modifikation der Beatmung eingestellt werden. Ahnlich wie bei volumenkontrollierter
Beatmung gibt es mehrere unterschiedliche Formen druckkontrollierter Beatmung, auf die im
folgenden Abschnitt etwas niher eingegangen werden soll.

Als erste Grundform ist wie bei volumenkontrollierter Beatmung die kontinuierliche
mandatorische Beatmung (PC-CMV) zu nennen. Dabei erfolgt die Inspiration durch die
Applikation eines voreingestellten Druckes von PEEP auf PIP Niveau, die Exspiration erfolgt
passiv durch die Offnung eines Ventils und damit abfallenden Druck im Beatmungssystem.
Die Inspirationszeit ist fest vorgegeben, daher ist die flexible Variable der Inspirationsfluss,
welcher von Compliance und Resistance der Lunge beeinflusst wird. Dies kann sich somit
auch nachteilig bemerkbar machen, wenn beispielsweise inaddquat hohe oder niedrige
Volumina appliziert werden. Von Vorteil ist jedoch die gleichméBige Beliiftung der Alveolen
und daher lungenschonenderen Beatmung im Vergleich mit volumenkontrollierter Beatmung.
Zudem kann bei Leckagen das Druckniveau in gewissen Grenzen stabil gehalten werden.
Auch bei druckkontrollierter Beatmung besteht die Moglichkeit der Synchronisation der
Atemziige. Diese Beatmungsform wird synchronisierte, intermittierende mandatorische
Beatmung (PC-SIMV) genannt und entspricht damit der druckkontrollierten Variante der
oben genannten volumenkontrollierten Form. Der Patient erhdlt ebenfalls die Moglichkeit der
Spontanatmung, welche innerhalb eines Triggerfensters synchronisiert unterstiitzt wird.
Reicht diese jedoch nicht aus, um die geforderte Atemfrequenz zu erreichen, so werden dem
Patienten mandatorische Atemhiibe verabreicht. Zwischen den Triggerfenstern kann der
Patient auf PEEP Niveau spontan atmen.

Als Zusammenschluss von SIMV und PSV (pressure support ventilation) wird die
druckkontrollierte mandatorische Minutenbeatmung (PC-MMYV) bezeichnet. Die Form stellt
eine zeitgesteuerte maschinen- oder patientengetriggerte Beatmungsform dar, bei welcher die
Beatmung durch den Respirator iiber ein mandatorisches Minutenvolumen sichergestellt wird.
Dennoch kann der Patient auch auf PEEP Niveau spontan atmen. Durch die PSV wird dabei
die spontane Patientenatmung unterstiitzt. Erreicht der Patient die geforderte Atemfrequenz
nicht, werden ihm mandatorisch Atemhiibe auf voreingestelltem Level appliziert und es wird
so garantiert, dass der Patient immer die Mindestanzahl der eingestellten Atemhiibe erhilt.
Als weitere wichtige druckkontrollierte Beatmungsform gilt der biphasisch positive
Atemwegsdruck (BIPAP). Hier gibt es viele verschiedene Unterformen, welche sich
beispielsweise durch die Gerdtehersteller unterscheiden. Zudem besteht sowohl die

Moglichkeit der invasiven wie nicht-invasiven Anwendung.
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Gemeinsam ist ithnen, dass ein Wechsel zwischen zwei Druckniveaus stattfindet. Dabei wird
dem Patienten die Moglichkeit gegeben sowohl wéhrend der Inspiration als auch wéihrend der
Exspiration spontane Atemziige zu titigen. Zusitzlich besteht dabei die Moglichkeit bei
entsprechender Voreinstellung der Beatmungsmaschine diese Atemziige durch den Respirator
unterstiitzen zu lassen. Detektiert die Beatmungsmaschine innerhalb dieses Triggerfensters
keinen Atemzug, so wird mandatorisch ein Atemhub appliziert. Wird auBerhalb des
Triggerfensters Spontanatmung des Patienten detektiert, so bleibt dies unbeantwortet. Die
Spontanatmung des Patienten ist jedoch auch auBerhalb des Triggerfensters moglich, wird
dabei aber nicht durch den Respirator unterstiitzt. Dabei besteht insgesamt ein sehr breites
Spektrum an Beatmungsmoglichkeiten in diesem Beatmungsmodus, von Spontanatmung des
Patienten bis zur kontrollierten Beatmung [21].

Zusammengefasst nutzen aufgrund der Beschaffenheit pulmonaler Erkrankungsbilder und der
Anwendungsbedingungen viele Kliniken eher druckkontrollierte Beatmung, da sich gerade

bei kritisch kranken Frithgeborenen Vorteile ergeben [23, 29, 30].

1.4.3. NAVA Beatmung

Die neurally adjusted ventilatory assist (NAVA) Beatmung ist eine Sonderform der
unterstiitzenden, synchronisierten Beatmungsmethoden. Hierbei handelt es sich um eine
neuartigere Synchronisation, bei der liber eine spezielle Magensonde die elektrische Aktivitit
des Zwerchfells gemessen wird. So wird die Beatmung auf die neurologische Ansteuerung
des Zwerchfells durch den Patienten synchronisiert, was die Entstehung eines Atemzugs
frither als alle anderen Triggerverfahren messen kann. Allerdings wird die NAVA in der
Regel erst bei Kindern iiber 1000 Gramm angewandt, da ansonsten durch die geringe
Korpergrofle die Gefahr einer Fehllage der Messsonde zu groB3 ist. Neuere Studien zeigen
jedoch, dass die NAVA auch bei ELBW keine Nachteile im Vergleich mit anderen
Beatmungsformen zeigt [31]. Storsignale wie die elektrische Aktivitit des Herzens werden
supprimiert, da diese deutlich groBer ist als jene des Zwerchfells. Abhdngig vom gemessenen
Signal wird die unterstiitzende Beatmung eingeleitet. Dabei kann iiber den NAVA Pegel ein
Faktor eingestellt werden, mit welchem das gemessene Edi Signal (Signal des Zwerchfells)
multipliziert die Stirke der Unterstiitzung angibt. Des Weiteren wird zur Beurteilung der
Atemanstrengung des Kindes der Edimax zu Rate gezogen. Dieser Wert entspricht der
hochsten gemessenen Zwerchfellaktivitit und korreliert damit direkt mit der spontanen
Atemanstrengung des Kindes. Vorteile dieser Beatmungsform stellen die Reduktion des
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bendtigten PIPs, Verhinderung einer Zwerchfellatrophie und Reduktion der Asynchronitét
dar. Zudem kann anhand des NAVA Pegels ein einfacher Weaning Prozess durchgefiihrt
werden, vorausgesetzt der Patient hat eine weist eine intakte Spontanatmung auf. Es gibt
zudem Hinweise darauf, dass die schonendere NAVA Beatmung gegeniiber herkdmmlichen
Beatmungsformen wie beispielsweise CPAP gleiche Effektivitit in der Post-Extubationsphase
zeigt [32]. Nachteilig zu nennen sind die hohen Kosten und eingeschrinkte Verfligbarkeit

zumeist nur an gro3en neonatologischen Zentren.

1.4.4. Hochfrequenzbeatmung

Bei der Hochfrequenzbeatmung wird durch einen hohen Gasfluss im Beatmungssystem ein
kontinuierlicher alveolédrer Distensionsdruck aufgebaut (MAP). Dieser fungiert dhnlich dem
kontinuierlichem PEEP bei CPAP Beatmung und hélt die Alveolen auch bei ,,Exspiration‘
offen. Durch Oszillation wird der Gasfluss mit einer Frequenz von 5-15 Hertz in eine
oszillierende Schwingung umgewandelt. Damit wird durch jede einzelne Druckschwankung
nur ein dullerst kleines Gasvolumen, welches um ein Vielfaches kleiner ist als das
anatomische Totraumvolumen, bewegt. Es findet also im Gegensatz zur konventionellen
Beatmung keine direkte alveoldre Beliiftung durch die applizierten Volumina statt. Der
Gasaustausch findet dabei iiber eine Durchmischung der abzuatmenden und der zugefiihrten
Luft statt, die genauen Mechanismen sind hierbei weiterhin nicht vollstindig geklart [33].
Dafiir sind die maximalen Atemwegsdriicke und die applizierten Volumina deutlich niedriger
als bei konventionellen mechanischen Beatmungsformen, was das Risiko fiir ein Baro- oder
Volumentrauma deutlich senkt. Es existieren zwei Subtypen, die high-frequency jet
ventilation (HFJV) und die high-frequency oscillatory ventilation (HFO). Bei HFJV wird mit
150 — 600 Atemziigen pro Minute beatmet. Es werden dabei kurze AtemstoBe direkt in die
oberen Atemwege appliziert. HFO Beatmung arbeitet mit 400 und 2400 ,,Atemziigen pro
Minute, der Patient wird durch Vibration und Oszillation ausreichend beatmet.

Die Ventilation ist dabei groBtenteils von dem eingestellten Tidalvolumen und der
Oszillationsfrequenz abhédngig. Das Tidalvolumen wiederum hdngt von der eingestellten
Druckamplitude ab. Diese Parameter sind mafgeblich fiir die Auswaschung von COz. Ein
Erhohen der Amplitude flihrt dabei zu einer Erhéhung des Tidalvolumens und damit
einhergehend zu einer besseren Auswaschung von Kohlenstoffdioxid. Bei voreingestellter

FiO; sorgt der MAP fiir eine ausreichend Oxygenierung, da er fiir die Rekrutierung der
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Alveolen verantwortlich ist. Auch hier gilt, dass eine Erhohung des MAP zu einer besseren
Oxygenierung und Elimination von CO> fiihrt [22].

Bei der Hochfrequenzbeatmung findet im Gegensatz zu allen anderen Beatmungsformen
aufgrund der Oszillation eine aktive Exspiration statt. Ein positiver Effekt dieser
Beatmungsform ist, dass es zu einer Reduktion der Gefahr von ,,Air trapping* kommt.

HFO kann sowohl invasiv wie auch nicht-invasiv appliziert werden, allerdings wird die nicht-
invasive Hochfrequenzbeatmung hdufig erst als Eskalationstherapie bei extremen
Friithgeborenen oder bei Beatmungsassoziierter Pneumonie zur Sekretmobilisation
angewendet [22, 34], wenn andere nicht-invasive Mdoglichkeiten ausgeschopft sind. Invasiv
stellt sie aktuell ein Standardverfahren vor allem bei extremen Friihgeborenen und bei sog.
,»air leak® Syndromen wie Pneumothorax oder pulmonal interstitiellem Emphysem dar [8, 23,
35-37], da sie wie oben beschrieben mit einem niedrigeren Risiko fiir ,,Air trapping*

einhergeht.

1.4.5. Nicht-invasive Beatmung

Die nicht-invasive Beatmung kann grob in 3 Gruppen eingeteilt werden. Zum einen in die
nicht-invasive, mandatorische ~Ubertragung eines PEEP-Spitzendruck  Gradienten,
beispielsweise als NIPPV (PC-CMV). Dies entspricht der oben beschriebenen
druckkontrollierten Beatmungsform auf nicht-invasiver Basis. Zum anderen gibt es die
klassische kontinuierliche CPAP Beatmung und die im néchsten Abschnitt beschriebene
HFNC Beatmung.

Continuous positive airway pressure (CPAP) ist eine Form der nicht-invasiven Beatmung
iiber pharyngeale Tuben, Prongs oder eine Maske, bei der ein kontinuierlicher positiver
endexpiratorischer Atemwegsdruck (PEEP) bei einem spontan atmenden Patienten generiert
wird. Durch den erzeugten PEEP werden die Alveolen vor allem in der Exspirationsphase
offengehalten und ein Kollabieren derselben und somit eine respiratorische Insuffizienz
verhindert. Der Beatmungsmodus kann auch invasiv angewendet werden, hiaufig wird aber
aufgrund der zugrundeliegenden pulmonalen Erkrankung dann auf andere nicht-invasive
Methoden wie NIPPV zuriickgegriffen [38]. Hauptsédchlich wird diese Beatmung bei RDS
und nach Extubation benutzt, da aufgrund des applizierten PEEPs die Atemarbeit der
Neonaten sinkt. Der Weaning Prozess dieser Beatmungsform gestaltet sich unterschiedlich.
Es existiert einerseits die Mdglichkeit den PEEP schrittweise zu reduzieren, andererseits kann
iiber Beatmungspausen, welche im Verlauf verldngert werden, eine Entw6hnung von der
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Beatmung erreicht werden. Von Vorteil ist die gute Erforschung dieser Beatmung, die eine
Wirksamkeit als Therapie sowohl in der primdren Versorgung als auch bei der
Beatmungsentwohnung belegt [39]. Des Weiteren sinkt aufgrund der Intaktheit der
natiirlichen Barriere des Kehlkopfes das Risiko des Patienten eine Pneumonie zu erleiden.
Auch das Totraumvolumen wird im Gegensatz zur invasiven Beatmung durch einen
Spiileffekt verkleinert [22]. Als Nachteile sind hdufig nasale Verletzungen und die nicht
eindeutig gesicherten Atemwege zu nennen. Zudem besteht das Risiko eines Pneumothorax
aufgrund der Beatmung oder einer abdominellen Bldhung (sog. ,,CPAP Belly*) [40].
Zusammenfassend kann trotzdem von einer guten Wirkweise sowohl als erstversorgende

Therapie als auch als Ubergangstherapie bei Frithgeborenen gesprochen werden [23].

1.4.6. HFNC Beatmung

Eine high flow nasal cannula (HFNC) Beatmung generiert einen Luftstrom, welcher
allerdings nicht iiber ein geschlossenes System appliziert wird. Dabei kann je nach GroBe des
Flusses ein PEEP generiert werden, wobei der Luftstrom auch mit Sauerstoff angereichert,
befeuchtet und erhitzt werden kann. Der nasopharyngeale Totraum wird ausgewaschen und
die Atemanstrengung des Kindes verringert. Die Methode ist vor allem wirksam als
Ubergangsmethode im Weaningprozess, zur Nutzung als primire Atemhilfe ist die
Studienlage unklar. Einerseits gibt es Studien, die eine klare Unterlegenheit belegen [41, 42],
andererseits liegen Studien vor, die im Vergleich zwischen HFNC und CPAP keine
Unterschiede nachweisen konnen [43, 44]. Die Vorteile dieser Beatmungsform liegen vor
allem in der einfachen Anwendung, der reduzierten nasalen Traumata und dem einfachen
Weaningprozess anhand der Reduktion des Flows. Nachteilig zu betrachten ist das
Therapieversagen bei respiratorischer Insuffizienz, weswegen bei kritisch kranken Kindern
ein Einsatz sorgfiltig erwogen werden muss. Zudem gibt es keinen Hinweis auf einen Vorteil
des Entwohnungsprozesses im Hinblick auf Beatmungsdauer, Sauerstoffbedarf und
Krankhausaufenthalt [45].

Insgesamt muss die HFNC Beatmung noch durch weiterfilhrende Studien genauer im
Hinblick auf den Weaningprozess und die Erstversorgung frith- und reifgeborener Kinder

untersucht werden [40, 46].

1.5. Komplikationen
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1.5.1. Komplikationen bei Friihgeborenen

Friithgeborene haben ein erhohtes Risiko Folgeerkrankungen zu erleiden, welches invers mit
dem Gestationsalter bei Geburt korreliert. So kann beispielsweise ein Mangel an Surfactant
zum Krankheitsbild des Atemnotsyndroms fiihren, ein noch nicht vollstindig ausgebildetes
Immunsystem erhoht das Risiko fiir Infektionen und eine unreife Leberfunktion resultiert
haufig in einer Hyperbilirubindmie. Zudem konnen auch die Therapien, die in der Folge
eingesetzt werden zu weiteren chronischen Erkrankungen fithren, wie beispielsweise die
Bronchopulmonale Dysplasie oder die Retinopathia praematurorum. Einen Uberblick iiber die

wichtigsten Komplikationen der Frithgeborenenperiode gibt Tabelle 1 [2, 47, 48].

Respiration - Atemnotsyndrom - Bronchopulmonale Dysplasie
- Air-leak Syndrome (BPD)
- Asthma bronchiale
- Erhohte Infektanfalligkeit
Herz- - Persistierender Ductus Botalli - Pulmonale Hypertension
Kreislaufsystem - Arterielle Hypotension - Cor pulmonale
- Pulmonale Hypertension, PFC - Arterielle Hypertension
Abdominal - Nekrotisierende Enterokolitis - Kurzdarmsyndrom
- Gedeihstorung - Cholestase
- Nahrungsmittelunvertrdglichkeit - Wachstumsretardierung

- Fiitterstorung, Sondenabhéngigkeit

- Leberinsuffizienz
Himatologie - Hyperbilirubindmie - Anédmie
- Anédmie
- Thrombozytopenie
7Aoielliloaie it iy - Intrazerebrale Blutungen - Periventrikulire Leukomalazie
- Hydrozephalus - Zerebralparese
- Apnoen - Hydrozephalus
- Epilepsie

- Zentrale Horstorung

- Zentrale Sehstorung
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Renales System

Endokrines System

+

Metabolik

Perinatale Infektionen
Nosokomiale Infektionen
Immundefizienz
Retinopathia praematurorum

(ROP)

Elektrolytverschiebungen
Wasserhaushalt Ungleichgewicht
Saure-Base-Haushalt im
Ungleichgewicht
Hypo/Hyperglykdmien
Hypo/Hyperthyreose

Kortisoldefizienz

Hospitalisierung

Irritabilitat

Sensomotorische Defizite
Entwicklungsretardierung

Erhohte Infektanfalligkeit

Myopie

Strabismus
Refraktionsfehler
Ablatio retinae
Manifeste Hypertension
Nephrokalzinose

Niereninsuffizienz

Glucoseregulationsstorung
Insulinresistenz

Diabetes mellitus
Metabolisches Syndrom
metabolische Knochenkrankheit
Eltern-Kind
Interaktionsstérungen

Kinder- und
Jugendpsychiatrische
Folgeerkrankung

Tabelle 1: Uberblick Komplikationen [2]

1.5.2. Komplikationen der Beatmungstherapie Friihgeborener

Bei der Entwicklung immer fortschrittlicherer Beatmungstherapien sollten die Risiken und
Komplikationen derselben allerdings nicht vernachléssigt werden, da sie oftmals den Grund
fiir ein schlechtes pulmonales Outcome darstellen. Die beiden hédufigsten Krankheitsbilder
stellt einerseits die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), auf die in Kapitel 1.2.3 schon ein
wenig eingegangen wurde, und andererseits die ROP dar. Doch neben diesen beiden
bekannteren Erkrankungen gibt es auch andere Komplikationen, welche das Kind chronisch

beeintrachtigen konnen.
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Bei der 1967 zum ersten Mal beschriebenen BPD handelt es sich um eine chronifizierende
Erkrankung, welche aus unterschiedlichsten Griinden entstehen kann. So kdnnen neben der
mechanischen Beatmung auch Infektionen, allein die Friihgeburtlichkeit oder
Gedeihstorungen eine BPD begiinstigen. Pathophysiologisch werden vereinfacht zwei
Moglichkeiten diskutiert. Einerseits gibt es sowohl Studien, die eine direkte Korrelation von
BPD und Sauerstofftoxizitit zeigen [49], andererseits gibt es ebenfalls Studien, die die BPD
mit Barotraumata und Volutraumata direkt in Verbindung setzen [50, 51]. Doch auch
Faktoren wie Unreife der Lunge, verdndertes Gleichgewicht von Wachstumsfaktoren und
Inflammation spielen eine Rolle. Definitionsgemél liegt eine BPD nach dem Konsens der
NIH im Jahr 2001 vor, wenn ein Patient linger als 28 Tage mehr als 12 Stunden pro Tag
einen Sauerstoffbedarf von mehr als 21% hat [52]. Die weitere Einteilung erfolgt anhand des
Sauerstoffbedarfes, indem an einem Stichtag, welcher vom Gestationsalter bei Geburt
abhédngig ist, nach einem Auslassversuch der aktuelle Sauerstoffbedarf ermittelt wird. So
spricht man von einer milden BPD bei keiner weiteren externen Sauerstoffzufuhr (FiO2 =
0,21). Eine MéBige BPD liegt definitionsgemal3 bei einem Sauerstoffbedarf bis zu einer FiO2
von 0,3 vor, wahrend bei einer schweren BPD der Bedarf iiber einer FiO> 0,3 liegt.
Pathophysiologisch kann die Erkrankung abhédngig von Lebensalter und radiologischen sowie
pathologischen Verdnderungen in vier Stadien eingeteilt werden [49]. So findet sich im
Stadium I nach ca. 2-3 Tagen ein Verlust der respiratorischen Zilien, das Bronchialepithel ist
jedoch intakt. Radiologisch und klinisch ist dieses Stadium nicht von einem RDS zu
unterscheiden. Stadium II entspricht der Regenerationsphase und tritt nach ca. 3-10 Tagen
auf. Rontgenologisch zeigt sich eine Verdichtung beider Lungenfliigel. In Stadium III,
welches nach 10 - 20 Tagen auftritt, findet sich bronchiale Metaplasie, extensiver
Alveolarkollaps und interstitielle Fibrose. Radiologisch sieht man kleine Zysten, klinisch
fallen verldngerter Sauerstoffbedarf, CO, Retention und akute Formen eines Bronchospasmus
auf. Stadium IV ist bei einem Auftreten nach ca. einem Monat gekennzeichnet durch aktive
Epithelproliferation, schwere bronchiale Metaplasie und interstitielle Fibrose, sowie
obliterative Bronchiolitis [23, 53]. Rontgenologisch werden generalisierte fibrotische Zysten
sichtbar, auBBerdem stellt sich die Lunge iiberbldht und hypertransparent dar. Auch in diesem
Stadium ist klinisch verldngerter Sauerstoffbedarf zu beobachten, zudem rezidivierende
Infekte, ein Cor pulmonale und Gedeihstérungen [54].

Therapeutisch steht die Versorgung des respiratorischen Defizites im Vordergrund,
ironischerweise wird eine BPD ebenfalls behandelt durch die eigentlich auslosende

Beatmungstherapie. Zudem werden héufig Diuretika wie Furosemid verabreicht, um einer
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pulmonalen Odembildung entgegenzuwirken, wobei hier auf den Elektrolythaushalt des
Friihgeborenen geachtet werden muss. Auch Bronchodilatatoren und Corticosteroide kommen
zum Einsatz, welche das Outcome einer BPD verbessern und Vorteile im Weaning Prozesses
mit sich bringen kénnen [55, 56]. Dabei sollten aber stets die Nebenwirkungen und
Komplikationen einer solchen Therapie, ganz besonders bei Kortikosteroiden beachtet
werden.

Die Retinopathia praematurorum andererseits beschreibt eine Erkrankung der Netzhaut, die
bei Frithgeborenen gehéuft in Verbindung mit einer verldngerten Sauerstofftherapie auftritt.
Erstmals beschrieben wurde die Krankheit bereits 1940 unter dem Namen Retrolentale
Fibroplasie [57] und tritt bei Friihgeborenen vor der 27. SSW mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit von 70-95 % auf. Bei Frithgeborenen zwischen der 28. und 32. SSW sind
nur noch in 5-40% betroffen, wéhrend sie nach der 32. SSW eine Seltenheit ist [58]. Um die
Pathogenese der ROP nachvollziechen zu konnen, muss zuerst auf die physiologische
Entwicklung des retinalen Gefd3systems eingegangen werden, welche Hughes et al im Jahr
2000 beschrieben [59]. Dabei entwickeln sich ab der 14. SSW pluripotente, spindelformige
mesenchymale Vorlduferzellen, welche von der Papille zur Ora serrata zentrifugal migrieren.
Dieser Weg entspricht damit dem Verlauf der spéteren Netzhautgefa3e. Zwischen der 15. und
20. SSW verlaufen dann Vaskulogenese und Angiogenese etwa parallel. Nach der 20. SSW
beginnt die reine angiogene Phase, da die Vaskulogenese zu diesem Zeitpunkt bereits
abgeschlossen ist. Durch Hypoxie der reifenden Netzhaut kommt er zu einer Ausschiittung
von VEGF, PDGF und weiteren angiogenen Faktoren. Das dufere retinale Gefdl3system wird
dabei rein durch Angiogenese gebildet.

Kommt es nun im Rahmen von Friihgeburtlichkeit aufgrund des hoheren Sauerstoffgehaltes
der Umwelt, inklusive einer moglicherweise notwendigen Sauerstoffsupplementierung zu
einer relativen Hyperoxie, filhrt dies zu einer Vasokonstriktion und Vasoobliteration der
retinalen GefidBe [60, 61]. Daher korrelierten die Dauer und Menge des zugefiihrten
Sauerstoffes mit der Inzidenz der Erkrankung [62, 63]. Die Gefa3versorgung sistiert und es
kommt folglich zu einer Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff. Dies wird als erste
Phase der Pathophysiologie der Retinopathia praematurorum beschrieben. In der zweiten,
ischdmischen Phase kommt es nun aufgrund vermehrter VEGF Ausschiittung und anderen
angiogenen Faktoren durch das hypoxische retinale Gewebe zu einer vasoproliferativen Phase
mit sekunddrer Neovaskularisation. AbschlieBend geklirt ist die Pathophysiologie jedoch
nicht, da auch andere Theorien zur moglichen Entstehungsursache existieren. Beispielsweise

werden auch Schwankungen des Sauerstofflevels, bei An- und Absetzen -einer
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Sauerstoffsupplementierung als Ursache diskutiert [64]. Des Weiteren gibt es eine
Assoziation mit niedrigen IGF-1 Spiegeln und dem Auftreten einer Retinopathia
praematurorum bei Friihgeborenen [65]. Ebenso wird iiber eine mogliche genetische
Komponente der Entstehung diskutiert [66, 67]. Insgesamt kann von einer multifaktoriellen
Genese der ROP ausgegangen werden [68].

Diagnostisch wird der Patient augendrztlich untersucht, wobei eine Stadieneinteilung von I bis
V erfolgt [69]. Dies ist wichtig fiir das weitere Procedere, da ROP I-II Grades hiufig keiner
Therapie bediirfen, ab Grad III und mehr zumeist jedoch die Indikation fiir eine
therapeutische Intervention gestellt werden muss [58]. Dabei stehen einerseits die
Verhinderung bzw. Fortschreitung der Erkrankung durch beispielsweise moglichst optimierte
Sauerstoffkonzentrationen im Vordergrund. Andererseits gibt es Therapieoptionen, bei denen
zumeist im fortgeschrittenen Stadium die Laserkoagulation als Goldstandard gilt [70]. Vor
allem in groflen neonatologischen Zentren bestehen aber noch weitere Therapiemoglichkeiten
wie die Behandlung mit monoklonalen anti-VEGF Antikdrpern (z.B. Bevacizumab),
Kyrotherapie oder Operation. Unbehandelt fiihrt diese Erkrankung zur Blindheit, es sind
jedoch auch Komplikationen wie Myopie, Strabismus oder Glaukombildung méglich.

Neben diesen hdufigeren Krankheitsbildern im Zusammenhang mit einer Beatmungstherapie
gibt es auch noch seltener vorkommende Komplikationen, wie beispielsweise ,,Extraneous air
syndroms (air leaks)®, bei denen durch Alveolarruptur pathologisch Luft in Kérperhéhlen und
—Bereiche entweicht. Die prominentesten Beispiele hierfiir sind der Pneumothorax und ein
pulmonales interstitielles Emphysem. Es kann aber auch seltener zu einem Pneumoperikard,
ein Pneumomediastium oder einem Pneumoperitoneum kommen. Pathophysiologisch
rupturieren die Alveolen aufgrund eines zu hohen intraalveoldren Druckes durch zu grofie
inhalierte Luftvolumina. Die Luft entweicht anschlieBend durch die rupturierte Stelle und
fiihrt so, je nach Lokalisation, zu einem der oben genannten Krankheitsbilder [71]. Tabelle 2
gibt eine Ubersicht iiber weitere seltene Komplikationen einer Beatmungstherapie.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine Beatmungstherapie aufgrund der vielfdltigen
und teilweise schwerwiegenden Komplikationen derselben immer kritisch hinterfragt werden
sollte. Zudem spielt der Weaning Prozess eine grofle Rolle, da je schneller die Entwohnung
von der Beatmung stattfindet das Risiko an einer der oben aufgefiihrten Komplikationen zu
erkranken, geringer ist. Daher sollte stets ein schnelles und an die Klinik des Kindes

angepasstes Weaning durchgefiihrt werden.
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Lokalisation Komplikation

Obere Atemwege - Nasale Septumnekrose
- Abnormale dentale Entwicklung
- Subglottisches Odem
- Subglottische Trachealstenose
- Nekrotisierende Tracheobronchitis
Untere Atemwege - BPD
- Air leaks
e Luftembolie
o Interstitielles Lungenemphysem
e Pneumothorax
e Pneumoperikard
e Pneumomediastinum
e Subkutanes Emphysem
e Pneumoperitoneum
e Pneumatosis interstitialis
- Atelektasen
- Pneumonie
Extrapulmonal - ROP
- Sepsis
- Periventrikuldre Leukomalazie

- Intraventrikuldre Haimorrhagie

Tabelle 2: Potentielle Komplikationsbilder einer maschinellen Beatmung Friihgeborener [23]

1.6. Weaning Prozess

Aufgrund der vielfiltigen Komplikationen der Beatmungstherapie (siche Punkt 1.5.2.) ist die
Entw6hnung von der bendtigten Beatmung ein wichtiger Punkt im klinischen Alltag auf den
neonatologischen Intensivstationen. Es ist wichtig, einen Mittelweg zwischen der
Notwendigkeit einer Beatmung, bei der eine zu geringe Beatmung zu respiratorischer
Insuffizienz fiihren kann und der Uberbeatmung eines Kindes, welche das Risiko fiir
Erkrankungen wie Volu - und Barotrauma, ROP oder BPD erhohen kann, zu finden. Deshalb

sollte jeden Tag evaluiert werden, ob die aktuellen Beatmungseinstellungen noch dem Bedarf
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des Patienten entsprechen oder ob man die Beatmung intensivieren muss bzw. reduzieren
kann. Aktuell besteht kein Konsens wie der Prozess des Weanings, also optimales Timing,
optimale Ausgangssituation und optimale Methode, durchgefiihrt werden sollte, woraus viele
verschiedene Ansidtze resultieren [72]. Die meisten Intensivstationen verfolgen dabei eine
Mischung aus unterschiedlichen Methoden, nur 6% fithren die Entwohnung standardisiert
durch [73]. Einerseits wird versucht iiber objektivierbare Parameter, wie beispielsweise den
Silverman Score (s.0.) eine systematische Beatmungsentwohnung zu vollziehen, andererseits
wird hdufig auch subjektiv durch die Leitung der Visite, zumeist ober- oder cheférztlich,
entschieden, wie die Beatmung fortgesetzt wird.

Dabei bestehen jedoch unterschiedlichste Moglichkeiten in der Anwendung der
Beatmungsformen zur Reduktion der aktuellen Beatmung. Welche Form schlieBlich
Anwendung findet, hdangt hiufig von der klinischen Situation des Patienten, den Standards in
der behandelnden Klinik und der Erfahrung der zustindigen Arzte ab. So besteht
beispielswiese die Moglichkeit verschiedene Atemhilfen ineinander {ibergehen zu lassen und
so von NIPPV iiber CPAP und schlielich HFNC die Atembhilfe schonend zu reduzieren und
zu beenden. Es kann jedoch auch die aktuell bestehende Beatmungsform iiber beispielsweise
eine Reduktion des PIPs oder des PEEPs verringert werden, bis ein endgiiltiges direktes
Absetzen der Beatmung moglich ist. Des Weiteren ist eine weit verbreitete und héufig
praktizierte Form der BeatmungsentwOhnung den Patienten von der aktuell bestehenden
Beatmungsform (zumeist CPAP oder HFNC) iiber immer ldnger werdende Beatmungspausen
von der Beatmung zu entwdhnen.

Auch der Start der Beatmungsreduktion, also ab welchem Alter mit dem Entwohnungsprozess
begonnen wird, wird hdufig durch das subjektive Empfinden des érztlichen und pflegerischen
Teams festgelegt. Amatya S. beschreibt in seiner zusammenfassenden Studie, dass bei
vorrausgegangener CPAP Beatmung das optimale Gestationsalter bei 32-33 SSW korrigiert
und das optimale Gewicht bei 1600 Gramm liegen [73]. Die optimale Methode sei jedoch
nach wie vor unbekannt, denn es gibt sowohl Studien, die eine verkiirzte Beatmungsdauer bei
abruptem Absetzen der Beatmung feststellen konnten [74], als auch Studien die gegenteilig
eine signifikante Verkiirzung der Dauer der Beatmung durch eine schrittweise Reduktion
darstellen konnten [75]. Zudem gibt es Studien die keinen Unterschied zwischen beiden
Methoden finden konnten [76].

Es bestehen auch deutliche Unterschiede im Vorgehen der Beatmungsentwdhnung bei
unterschiedlich reifen Neonaten. Beispielsweise wird ein Patient der korrigiert 27. SSW

hdufig restriktiver von der Beatmung entwohnt, um moglichen Komplikationen wie
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Hirnblutungen durch Blutdruckschwankungen oder unzureichende Sauerstoffversorgung des
Organismus durch Apnoen vorzubeugen. Ein Patient mit korrigiert 32 SSW hingegen wird
aufgrund seiner Reife eher konsequenter vom Respirator entwohnt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Weaning Prozess Frithgeborener noch genauer
erforscht werden muss, um eine -einheitliche Methode zu definieren, welche eine
systematische Beatmungsentwohnung moglich macht. Einen ersten Ansatz stellen bei CPAP
Beatmung die CICADA Kriterien dar [74]. Hierbei handelt es sich um definierte
Stabilitdtskriterien (vgl. Abb. 2), welche zu Beginn des Weanings erfiillt sein sollten. Doch
auch vor Erreichen dieser Kriterien werden die Patienten bereits von der Beatmung entwohnt,
was i.d.R. jedoch nicht standardisiert erfolgt und in den meisten Studien zum Thema

Beatmungsentwdhnung nicht beriicksichtigt wird.

Stability criteria (must have all 8 criteria for 212 hours):-

1. CPAP 4-6 cm H,0

2. Oxygen requirement less than 25% and not increasing

3. Respiratory rate less than 60

4. No significant chest recession (sternal/diaphragmatic)

5. Less than 3 episodes of self reverting apnoeas (<20 seconds) and/or
bradycardias (<100 BPM) and/or desaturations (< 86%) in 1 hour for
the previous 6 hours

6. Average saturation > 86% most of the time or PaO,/transcutaneous
Pa02,>45 mm Hg

7. Not currently treated for patent ductus arteriosus or sepsis

8. Tolerated time off CPAP during cares (up to 15 minutes)

Abbildung 2: CICADA Kriterien

1.7. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit
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Ziel des Forschungsprojektes ist es zu evaluieren, ob sich der Weaning Prozess frithgeborener
Kinder von einer nicht-invasiven Beatmung durch systematische Erhebung des Silverman-
Andersen Scores und eine darauf abgestimmte Weaningstrategie im Hinblick auf die Dauer
der NIV, den Weaningerfolg und die Dauer der Sauerstoffsupplementierung verdndert. Seit
2017 wird klinikintern der Silverman-Andersen Score routinemifig bei allen Patienten mit
nicht-invasiver Beatmung erhoben, um hierdurch die Atemanstrengung des Kindes
standardisiert zu erfassen. Der Score soll als Grundlage fiir die Entscheidungen im
Weaningprozess fungieren und diesen objektiver gestalten. Es ist bisher jedoch unklar, ob
diese MaBBnahme einen Vorteil im Weaning Prozess erbringt. Unsere Hypothese besagt, dass
eine score-basierte Weaningstrategie zu einer standardisierteren und somit auch schnelleren
Entw6hnung der Kinder von einer nicht-invasiven Atemhilfe beitrdgt. Dabei sollen zusétzlich
Faktoren, welche den Weaningprozess unabhingig vom erhobenen Silverman-Andersen
Score beeinflussen, evaluiert werden.

Weiterhin soll evaluiert werden, inwieweit sich die Nutzung des Silverman-Andersen Scores
auf das Gedeihen der Kinder auswirkt. Da iiber den Einsatz von Beatmungsscores bisher noch
keine Evaluation erfolgte, kann bisher keine Aussage auf die Gewichtsentwicklung der
Patienten unter Anwendung des Scores getroffen werden. In unserem Team wurde jedoch die
Vermutung aufgestellt, dass die Patienten aufgrund einer schnelleren Beatmungsentwdhnung
schlechter gedeihen konnten. Wir verglichen in dieser Studie daher die Geburtsgewichte, die
Entlassgewichte sowie das Gewicht mit 34 SSW der beiden Gruppen. Dabei wurden auch
mogliche andere Ursachen fiir eine Gedeihstorung miteinbezogen.

AuBlerdem wurde die Reproduzierbarkeit (Interraterreliabilitit) des Silverman-Andersen
Scores im Hinblick auf unterschiedliche Untersucher, welche den Score erheben, betrachtet.
Dazu wurden die routinemifBig erhobenen Werte mit den durch weitere Personen parallel

erhobenen Werten verglichen. Mehr dazu findet sich in Kapitel 2.2.2.

2. Material und Methodik

2.1. Studie

2.1.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie mit historischer

Kontrollgruppe. Die Studie erfolgte ohne Risiko fiir die eingeschlossenen Friithgeborenen. Die
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Versorgung der frithgeborenen Kinder wurde durch die Teilnahme an der Studie nicht
veriandert, alle Patienten wurden wihrend ihres Klinikaufenthalts ihrem personlichen Bedarf
entsprechend versorgt. Alle Parameter, sowohl klinische und respiratorische als auch

laborchemische, wurden zu definierten Zeitpunkten bei beiden Patientenkollektiven erfasst.

2.1.2. Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

Zwischen Januar 2018 und Juni 2019 wurden auf den Neugeborenen Intensivstationen am
Perinatalzentrum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen und am Dr. von
Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitit Friihgeborene mit einem
Gestationsalter bei Geburt < 32+0 SSW in den prospektiven Arm der Beobachtungsstudie
eingeschlossen. Im Vorfeld wurde diese Studie durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultit der LMU genehmigt. Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war eine
bestehende FEinverstindniserklirung der Eltern mit der Moglichkeit des zusétzlichen
Einverstdandnisses fiir die Videodokumentation.

Die Einhaltung der Grundsidtze der Deklaration von Helsinki mit ihrer Novellierung von

Somerset West, 1996, wurde gewihrleistet.

Einschlusskriterien:
- QGestationsalter bei Geburt < 32+0 SSW
- Korrigiertes Gestationsalter bei Beginn der prospektiven Datenerhebung > 30+0 SSW

- Nicht-invasive Beatmung tiber mononasale oder binasale Atemhilfe > 48h

Ausschlusskriterien:
- Perinatale Asphyxie
- Pulmonale Fehlbildungen
- Syndromale Erkrankungen
- ROP > Stadium 3
- Gewicht <1000 g bei Studieneinschluss

- Fehlendes Einverstidndnis der Eltern bzw. der Erziehungsberechtigten

Die in die Studie eingeschlossenen Frithgeborenen wurden wie alle anderen Frithgeborenen

der Station tdglich mehrmals von Kinderkrankenschwestern versorgt und von dem
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zustindigen Pédiater tdglich untersucht. Zeigten sich bei den Studienkindern im Verlauf
Ausschlusskriterien, so erfolgte der Studienausschluss.

Als Kontrollgruppe diente ein Patientenkollektiv, welches Patienten beinhaltet, die vor der
Einfiihrung des Silverman-Andersen Scores stationdr auf den Intensivstationen am
Perinatalzentrum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdit und in der Dr. von
Haunerschen Kinderklinik der Ludwig-Maximilian-Universitit versorgt wurden. Es wurden
dabei dieselben Daten erhoben. Zu diesem Zweck wurde die neonatologische Datenbank
retrospektiv vom Zeitpunkt der routineméfBigen Scoreerfassung nach Patienten gescreent, die
im Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geschlecht an das prospektive Kollektiv angepasst
waren. Der jeweils erste passende Patient wurde als Kontrollproband definiert und in die

Datenerfassung eingeschlossen. Die Datensétze wurden dann irreversibel anonymisiert.

2.1.3. Einverstindniserklirung und Aufklirung

Vor dem Einschluss der Frithgeborenen in die Studie wurden beiden Elternteilen durch den
zustindigen Stations-/Oberarzt*in oder den Doktoranden iiber den Ablauf und das Ziel der
zugrundeliegenden Studie ausfiihrlich informiert. Dazu wurde eine Patienteninformation
erstellt, die den Eltern die Studie im Detail ausfiihrlich darlegte (Siehe Anhang).

Um die Interraterreliabilitit zu untersuchen, war eine kurze Videoaufnahme der Patienten
notwendig, fir die eine separate Einwilligung erfolgte. Somit war eine Teilnahme der Studie

auch ohne Videodokumentation moglich.

2.1.4. Datenschutz

Die patientenbezogenen Daten und Videosequenzen unterlagen der Schweigepflicht und
wurden zur Auswertung pseudonymisiert erhoben und gespeichert. Hierzu erhielt jedes Kind
eine fortlaufende Studiennummer (z.B. 001, 002, 003 usw.), welche weder Initialen noch
Geburtsdatum oder sonstige personenbezogene Merkmale enthielt. Nur direkt mit der Studie
betraute Personen hatten im Rahmen der entsprechenden gesetzlichen Vorschriften Zugang zu
den vertraulichen Daten, in denen die Probanden namentlich genannt wurden. Dritte erhielten
keinen Einblick in Originalkrankenunterlagen. Alle Daten und Befunde eines Probanden
wurden unter dieser Studiennummer gefiihrt und gespeichert. Eine Entschliisselung war nicht
planméfig vorgesehen. Die Weitergabe der Daten zu statistischen und wissenschaftlichen

Zwecken erfolgte ausschlieflich in anonymisierter Form.
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2.2. Methodik

2.2.1. Silverman-Andersen Score

Der Silverman-Andersen Score bewertet, wie in Kapitel 1.3.4. dargelegt, die
Atemanstrengung eines Patienten anhand eines Punktesystems. Auf Grundlage dieses Scores
wird liber den Weaning Prozess im Verlauf entschieden, sodass dieser eventuell objektiviert
werden kann. Der Score wird auf den neonatologischen Intensivstationen am
Perinatalzentrum Innenstadt und am Dr. von Haunerschen Kinderspital seit Mitte 2017
routineméBig flir alle nicht-invasiv beatmeten Kinder mindestens einmal pro pflegerische
Schicht (entspricht 3 x téglich) erhoben und in der Patientenkurve dokumentiert. Die
klinikinterne Vorgehensweise sieht bei einem Punktwert von 2 oder weniger eine Reduktion
der Beatmung vor, bei einem Punktwert von 3 soll die aktuelle Beatmung belassen werden, ab
einem Wert von 4 oder hoher sollte die Beatmung intensiviert werden. Die Entscheidung {iber
eine Verdnderung der Beatmungsparameter wird im Rahmen der morgendlichen Visite durch
das behandelnde Team getroffen. Hierbei werden auch die klinische Situation des Kindes und
andere Faktoren mit einbezogen, sodass bei dem Score-basierten Schema nicht von einer
verbindlichen Vorgabe gesprochen werden kann, sondern fiir das behandelnde Team ein
Entscheidungsspielraum gegeben ist. Ebenso ist nicht festgelegt, in welcher Form die
Beatmung geweant wird, d.h. iiber eine Reduktion der Beatmungsdriicke oder iiber Pausen

von der Beatmung.

2.2.2. Studiendurchfiihrung

Bei Einwilligung der Eltern wurden von jedem inkludierten Patienten prospektiv ab einem
korrigierten Gestationsalter von mindestens 30+0 SSW tédglich die Silverman-Anderson-
Scores, die Weaningentscheidung (Reduktion der Beatmungsparameter, Belassen der
Beatmung oder Erhéhung der Beatmungsparameter) und ggf. die Griinde fiir ein Ausbleiben
des Weaning trotz Silverman Scores < 3 Punkte erfasst. Zusétzlich wurde von einem Teil der
Probanden durch die zustindige Pflegekraft ein kurzes ca. 30-60 Sekunden langes Video des
Patienten gemacht, welches im Rahmen der Scoreerhebung pseudonymisiert abgespeichert
wurde. Anschlieend wurden diese Videos durch den Doktoranden und einen Oberarzt erneut

angesehen und der Silverman Score erhoben, um die interindividuellen Schwankungen in der
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Scoreerhebung zu evaluieren. Beide waren hinsichtlich der klinischen Situation und der

Beatmungsparameter des jeweiligen Patienten geblindet.

2.2.3. Erhebung klinischer Parameter

Es wurden klinische Daten wie z.B. das aktuelle Gewicht, die Erndhrung sowie
Vitalparameter auf der technischen Grundlage des Philips Monitors (IntelliVue MX800, Fa.
Philips Healthcare, Hamburg) aus den tagesaktuellen Pflegedokumentationen entnommen.
Auch die beatmungsrelevanten Parameter wurden jeden Tag erhoben, die benutzten
Beatmungsmaschinen waren Stephanie, Sophie (Fa. Fritz Stephan GmbH, Gackenbach),
Servo I (Fa. Getinge, Maquet GmbH, Rastatt) und OptiFlow Junior 2 der Fa. Fisher und
Paykel Healthcare GmbH, Schorndorf. Dabei wurden die Werte wihrend der Visite genutzt,
welche jeden Tag zwischen 8:15 Uhr und ca. 10:00 Uhr stattfindet. Als PEEP-relevante
Beatmung wurde jegliche Beatmungsform mit einem PEEP von > 3 cmH20 definiert. Der
PEEP wurde fiir bei Einsatz eines Respirators direkt an der Maschine eingestellt, im Falle
einer Beatmung tliber high flow nasal cannula wurde der resultierende PEEP anhand folgender

Formel berechnet:

l
min/kg

Druck (cmH20) =0,7 * 1,1 F (F = flow pro kg in [77].

Laborparameter wurden aus dem System des Kliniklaboratoriums entnommen, welche nach
den Standards der Universitdtsklinik fiir Laboratoriumsmedizin bestimmt werden. Die Daten
einmaliger Parameter wie Geburtsgewicht, Geburtsmodus, etc. wurden den Datenblittern der
Geburt entnommen, zudem wurden Informationen zu Komplikationen und Medikamenten

wiéhrend des Studieneinschlusses gesammelt.

2.2.4. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der Graph Pad Prism 8 Software (GraphPad Software,
Inc. La Jolla, San Diego) fiir Windows durchgefiihrt.

Zur Ermittlung von arithmetischen Mittelwerten, Konfidenzintervallen und Medianen der
verschiedenen Messwerte wurde die Column und Contingency Statistik fiir die Auswertung
der klinischen und beatmungsrelevanten Parameter angewendet, sowie die Grouped Statistik

fiir Komplikationen und die Ursachen fiir ausbleibendes Weaning herangezogen.
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Zur Testung auf Normalverteilung wurden der Anderson-Darling Test, der Shapiro-Wilk Test,
der D" Agostino-Pearson Test, sowie der Kolmogorov-Smirnov Test verwendet.

Fiir den Vergleich der prospektiven Kohorte mit der retrospektiven Kontrollgruppe zu einem
Zeitpunkt wurde der standardméfige t-Test [78] fiir alle metrischen Variablen, sofern diese
normalverteilt waren, angewendet. Falls keine Normalverteilung gegeben war, wurde der
Wilcoxon-Mann-Whitney Test benutzt. Zur Ermittlung der Verteilung ordinal skalierter
Variablen wurde der Chi-Quadrat Test angewendet. Bei zu geringen Fallzahlen erfolgte eine
rein deskriptive Analyse.

Zur Beurteilung der Interraterreliabilitit wurde Fleiss Kappa berechnet, welches die
Ubereinstimmung zwischen zwei oder mehreren Untersuchern statistisch beurteilt.

Zudem wurden Bland-Altman-Diagramme zur graphischen Darstellung angefertigt, das

Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 angegeben.

3. Ergebnisse

3.1. Auswertung des Patientenkollektives

Im Zeitraum von Januar 2018 bis Juli 2019 wurden insgesamt 53 Patienten vor der
vollendeten 32. SSW geboren. 17 dieser Friihgeborenen mussten aufgrund von Nicht-
Erreichen eines Gewichts von 1000 g mit korrigiert 30 + 0 SSW, Beatmungszeit von weniger
als 24 Stunden, Notwendigkeit einer lingeren invasiven Beatmung, hohergradige ROP,
Asphyxie, Sprachbarriere sowie der Tod eines Patienten ausgeschlossen werden. Von den
verbleibenden 36 Patienten konnten 3 aufgrund des fehlenden elterlichen Einverstdndnisses in
nicht die Studie eingeschlossen werden. Daher konnten prospektiv 33 Patienten rekrutiert

werden (Siehe Abb. 3).
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53 Patienten <
32 SSW

/Ausscllluss von 17 Neonaten \

- 7 Patienten: Gewicht < 1000g bei korrigiert 30 +0 SSW
- 3 Patienten: Lange invasive Beatmung

- 2 Patienten: < 48 h nicht invasive Beatmung

- 2 Patienten: Asphyxie

- 1 Patient: ROP 3°

- 1 Patient: Sprachbarriere

- 1 Patient: Tod des Patienten

|\ %

[ 36 Patienten ]

3 Patienten: Fehlendes elterliches
Einverstindnis

33 eingeschlossene
Patienten

Abbildung 3: Patientenrekrutierung

In der retrospektiven Kontrollgruppe (Gruppe B) wurden die Daten von 33 Patienten, die nach
Gestationsalter, Geschlecht und Gewicht gemachten wurden und die zwischen Januar 2013
und Dezember 2017 in stationdrer Betreuung waren, erfasst (vgl. Tabelle 3). In diesem
Zeitraum wurde der Silverman-Andersen Score auf den zustdndigen Stationen nicht

standardméBig erhoben.

Gruppe A - Gruppe B -

Prospektiv Retrospektiv

(n=33) (n=33)

Mittleres Gestationsalter JPARPNETE 203,6 Tage

(=29+0 SSW) (=29+1 SSW)
Mittleres 1267 g 1282 ¢ P=0,84
Geburtsgewicht
Geschlecht ménnlich 22 (67%) 22 (67%) P=>0,99
Geschlecht weiblich 11 (33%) 11 (33%) P=>0,99
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Geburtsmodus:

- Sectio 28 (85%) 24 (73%) P=0,23

- Spontan 5 (15%) 9 (27%) P=0,23
Surfactantgabe 26 (79%) 22 (67%) P=0,41

5 (15%) 3 (9%) P=0,46

Lungenreife: P=0,99

- Vollstindig 21 (64%) 23 (70%)

- Unvollstindig 6 (18%) 8 (24%)

- Keine 6 (18%) 2 (6%)

Koffein Therapie 30 (91 %) 29 (88%) P>0,99

Mittlerer APGAR nach 5 ¥ 8,3 P=0,90
Minuten

Mittlerer APGAR nach 93 9,2 P=0,73
10 Minuten

Tabelle 3: Patientenkollektiv

Wie in der Tabelleniibersicht erkennbar zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich der prospektiven Fall- und der retrospektiven Kontrollgruppe bei den Parametern,
welche fiir das Matching der Gruppen verwendet wurden (GA bei Geburt, Geburtsgewicht,
Geschlecht). Die Kaiserschnittrate und Surfactantgabe innerhalb der ersten 48 Stunden vor
allem im stationdren Setting waren in der prospektiven Fallgruppe etwas hoher, diese zeigten
jedoch auch keinen signifikanten Unterschied. Auch APGAR, Intubation in den ersten 48
Stunden, sowie Lungenreife und Surfactantgabe bei der Geburt waren zwischen den Gruppen
vergleichbar.

AuBlerdem zeigten sich bei der Anwendung der Beatmungsformen keine signifikanten

Unterschiede wie Tabelle 4 zeigt.

Beatmungsmodus Gruppe A Gruppe B

sNIPPV 30 (91%) 27 (82%) 0.47
CPAP 25 (76%) 24 (73%) >0,99
HHHFNC 23 (70%) 26 (79%) 0,57
HHHFNC mit PEEP <3 15 (45%) 20 (61%) 0,32
cmH;0
NAVA 6 (18%) 6 (18%) n.a.

Tabelle 4: Anwendung der Beatmungsformen
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3.2. Auswertung der Beatmungsdauer

3.2.1. Gesamtdauer der Beatmung

Die Beatmungsdauer aller nicht-invasiven und invasiven Beatmungsformen bis zur
Beendigung jeglicher Atembhilfe zeigte eine nicht-signifikant kiirzere Beatmungsdauer in
Gruppe A, der prospektiven Fallgruppe. Der Median in der Gruppe A betrug 27 Tage, in
Gruppe B 29 Tage. Die Differenz betrug daher 2 Tage bei einem p-Wert von 0,98 (Siehe Abb.
4).

Dauer Beatmung insgesamt
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Abbildung 4: Dauer insgesamt

3.2.2. Gesamtdauer der nicht-invasiven Beatmung

Bei der Dauer der gesamten nicht-invasiven Beatmung zeigten sich keine relevanten
Unterschiede. In Gruppe A war die Beatmung ebenfalls um 2 Tage kiirzer mit einem Median
von 25 Tagen im Vergleich zu Gruppe B mit 27 Tagen. Dieses Ergebnis ist bei einem p-Wert
von 0,73 nicht signifikant. (siche Abb. 5).
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Dauer der nicht invasiven Beatmung ingesamt
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Abbildung 5: Dauer NIV insgesamt

3.2.3. Dauer der nicht-invasiven Beatmung ab korrigiert 30 + 0 SSW

Da das Weaning bei unreiferen Kindern moglicherweise aufgrund der Sorge vor
Komplikationen wie Apnoen und respiratorischer Erschopfung noch restriktiver erfolgt,
wurde zusitzlich zur Gesamtdauer die Beatmungsdauer ab einem korrigierten Alter von 30+0
SSW ausgewertet. Auch hier zeigte sich lediglich eine Tendenz in Richtung kiirzerer
Beatmungszeiten in der prospektiven Gruppe. Hier betrug der Median 17 Tage, bis der
Patient*in von der Atemhilfe entwohnt werden konnte, in der Gruppe B dagegen 20 Tage bei
einem Unterschied von 3 Tagen. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von 0,72 nicht

signifikant (Abb. 6).
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Dauer Beatmung ab korrigiert 30 +0 SSW
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Abbildung 6: Dauer ab korrigiert 30+0 SSW

3.2.4. Gestationsalter bei Beendigung jeglicher Atemhilfe

Entsprechend war auch das mittlere korrigierte Gestationsalter bei Beendigung jeglicher
Atemhilfe in Gruppe B im Vergleich zu Gruppe A um ca. 2 Tage dlter. Wie unter Punkt 3.1.
beschrieben, hatten die Patientenkollektive im Mittel bei Geburt ein vergleichbares
Gestationsalter, bei Beendigung jeglicher Atemhilfe lag das mittlere Kkorrigierte
Gestationsalter in Gruppe B bei ca. 33+3 SSW (234 Tage). In der Gruppe A konnte die
Beatmung bereits mit 33 + 1 SSW (232 Tage) beendet werden. Abermals war das Ergebnis
bei einem p-Wert von 0,42 und einem Unterschied von 2 Tagen nicht signifikant, sodass hier

ebenfalls nur von einer Tendenz gesprochen werden kann. Mehr dazu zeigt die Abbildung 7.
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Abbildung 7: Gestationsalter bei Beendigung Beatmung

3.2.5. Dauer der PEEP relevanten nicht-invasiven Beatmung

Auch im Hinblick auf die Dauer der PEEP relevanten Beatmung zeigte sich kein signifikanter
Vorteil des Silverman-Andersen Scores. Wir sahen dabei alle nicht-invasiven
Beatmungsformen mit einem PEEP von > 3 cm H»O als PEEP relevant an [77, 79].

Der Median lag hier in Gruppe B bei 20 Tagen, in Gruppe A bei 22 Tagen. Der p-Wert
betragt 0,97. Dies zeigt auch die Abbildung 8.
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PEEP relevante Beatmung insgesamt
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Abbildung 8: Dauer der PEEP relevanten Beatmung

3.2.6. Dauer der NIPPV Beatmung

Eine Untergruppe der zuvor angesprochenen PEEP-relevanten Beatmung stellt die NIPPV
dar. Diese wird hdufig im Anschluss an die Extubation oder als primére nicht-invasive
Beatmungsform postnatal eingesetzt. Hier zeigte sich - wie bereits zuvor - kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Der Median betrug in der Kontrollgruppe 5 Tage,
wiéhrend in der Fallgruppe ein Median von 5,5 Tagen auftrat. Das Ergebnis war bei einem p-

Wert von 0,63 nicht signifikant (Abb. 9).
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Abbildung 9: Dauer NIPPV Beatmung

3.2.7. Dauer der CPAP Beatmung

Eine weitere Untergruppe der PEEP relevanten Beatmung ist die continuous positive airway
pressure (CPAP) Beatmung. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Beatmungsdauer zwischen den beiden Gruppen mit einem Median von jeweils 4 Tagen (p =

0.80) (Abb. 10).
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Dauer CPAP Beatmung
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Abbildung 10: Dauer CPAP Beatmung

3.2.8. Dauer der NAVA Beatmung

Da die NAVA Beatmungsform lediglich bei 6 Patienten in Gruppe B und ebenfalls bei 6
Patienten in der Gruppe A angewendet wurde, erscheint eine statistische Auswertung
aufgrund der kleinen GruppengroBe nicht sinnvoll. Die rein deskriptive Betrachtung der
Daten zeigt mit durchschnittlich 16 d (Median 13 d) NAVA-Beatmung in der Kontrollgruppe
eine fast doppelt so lange Dauer wie in der prospektiven Gruppe mit durchschnittlich 9 d

(Median 6 d) NAVA-Beatmung (Abbildung 11).
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Dauer NAVA Beatmung
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Abbildung 11: Dauer NAVA Beatmung

3.2.9. Dauer der HFNC Beatmung

Bei der high flow nasal cannula (HFNC) war die Beatmungsdauer in Gruppe B mit 15,5
Tagen im Median im Vergleich zu Gruppe A mit 12 Tagen im Median um 3,5 Tage langer.
Das Ergebnis ist bei einem p-Wert von 0,34 nicht signifikant (Siehe Abbildung 12).
Betrachtet man fiir die HFNC Beatmung nochmals die Zeiten mit und ohne PEEP Relevanz
getrennt, so sicht man, dass fast der komplette Unterschied in der Gesamtdauer auf die Zeit
der HFNC Beatmung im niedrig PEEP Bereich (< 3 cmH>0) mit einem Unterschied von 3
Tagen zwischen den Gruppen zuriickzufiihren ist. (Gruppe B 5d vs. Gruppe A 2 d, p = 0.13)
(Siehe Abbildung 13).
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Dauer HFNC Beatmung
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Abbildung 12: Dauer HFNC Beatmung

Dauer HFNC Beatmung ohne PEEP Relevanz
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Abbildung 13: Dauer HFNC Beatmung ohne PEEP Relevanz
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3.3. Dauer der Sauerstoffsupplementierung

Die Daten der Sauerstoffanreicherung zeigten einen Unterschied von 1 Tag mit einem Median
von 2 Tagen in Gruppe A versus 3 Tage in der Gruppe A bei insgesamt weiter Streuung der
Werte in beiden Gruppen. Dies war bei einem p-Wert mit 0,64 nicht signifikant (siche
Abbildung 14).
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Abbildung 14: Dauer Sauerstoffbedarf

3.4. Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Auswertung der Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes der Patienten im Krankenhaus
erbrachte ebenfalls nur einen geringen Unterschied von 1 Tag zwischen der Fall- und der
Kontrollgruppe. Dieser war bei einem p-Wert von 0,74 nicht signifikant. In Gruppe A waren
die Patienten im Median 48 Tage hospitalisiert, in Gruppe B dagegen 47 Tage. Dabei war ein
grundsétzlicher Zusammenhang zwischen der Beatmungsdauer des Patienten und der Linge

des Krankenhausaufenthaltes in beiden Gruppen nachzuweisen. In Gruppe A zeigte sich ein
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Korrelationskoeftizient von 0,7 in Gruppe B von 0,67. In beiden Gruppen war das Ergebnis

hochsignifikant bei einem p-Wert von < 0,001 (siche Abb. 15-17).
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Abbildung 15: Dauer Krankenhausaufenthalt
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Dauer der nicht invasiven Beatmung [d]
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Abbildung 16: Korrelation Krankenhausaufenthalt - Dauer der nicht-invasiven Beatmung Gruppe A
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Abbildung 17: Korrelation Krankenhausaufenthalt - Dauer der nicht-invasiven Beatmung Gruppe B
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3.5. Gewichtsentwicklung der Patienten

In der Entwicklung des Gewichts zeigte sich schlielich eine interessante Tendenz, denn in
der retrospektiven Gruppe waren die Patienten im Schnitt mit 2552 g bei Entlassung knapp
200 Gramm schwerer als die prospektive Gruppe mit 2370 g bei anndhernd gleichem
Ausgangsgewicht (siehe Tabelle 3) und vergleichbarem Gestationsalter bei Entlassung. Damit
nahmen die Patienten in Gruppe A wihrend ihres stationdren Krankenhausaufenthaltes im
Schnitt 21 Gramm pro Tag (s. Abschnitt Auswertung des Krankenhausaufenthaltes) zu, in
Gruppe B nahmen die Patienten 24 g/d wihrend des stationdren Aufenthaltes zu. Das
Ergebnis war knapp nicht signifikant bei einem p-Wert von 0,07. Mehr dazu zeigt die
Abbildung 18.
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Abbildung 18: Gewicht bei Entlassung

Zum besseren Verstindnis der unterschiedlichen Gewichtsentwicklung wurden zusitzlich bei
allen Patienten Gewicht, Nahrungseinfuhr, damit zugefiihrte Kalorien und Eiweizufuhr im

korrigierten Alter von 34+0 verglichen. Zu diesem Zeitpunkt war das Gewicht in Gruppe B
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im Mittel lediglich um ca. 50 Gramm schwerer als in Gruppe A (1933 g vs. 1987 g, p = 0.28)
(siche Abb. 19).

Gewicht mit 34 + 0 SSW
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Abbildung 19: Gewicht mit Korrigiert 34 + 0 SSW

Uberraschenderweise zeigte sich fiir die Gesamteinfuhr hingegen ein signifikanter
Unterschied (p-Wert 0,0033), denn in Gruppe A lag diese mit 137 ml/kg/d um ca. 8 ml h6her
als in Gruppe B mit durchschnittlich 129 ml/kg/d.

Die Eiweillzufuhr war ebenfalls in Gruppe A mit 4 g/kg/d im Vergleich zu Gruppe B mit 3,7
g/kg/d signifikant hoher bei einem p-Wert von 0,0073. Die zugefiihrten Kalorien waren
jedoch in beiden Gruppen mit 115 (114,5 vs. 115,1 kcal/kg/d, p = 0,84) anndhernd gleich.
Mehr dazu in Abbildung 20-22.
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Einfuhr mit 34 + 0 SSW
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Abbildung 20: Kalorienzufuhr mit korrigiert 34 + 0 SSW
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Abbildung 21: Kalorienzufuhr mit korrigiert 34 + 0 SSW
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Eiweiflzufuhr mit 34 + 0 SSW
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Abbildung 22: Eiweiflzufuhr mit 34 + 0 SSW

3.6. Auswertung der Interraterreliabilitit des Silverman-Andersen Scores

Die Erhebung des Silverman-Andersen Scores geschieht durch die Einschitzung der unter
Punkt 1.3.4 genannten 5 Unterpunkte und ist dadurch abhdngig von der subjektiven
Wahrnehmung des Untersuchers. Daher untersuchten wir mithilfe von ca. 30-60-sekiindigen
Videosequenzen, welche von einem Teil der Patienten der prospektiven Gruppe durch die
Pflegekrifte erstellt wurden, die Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit der Score Erhebung. Zu
diesem Zweck wurden die Videosequenzen parallel zu der Erhebung des Scores durch die
Pflegekraft von einem Oberarzt und einem Doktoranden bewertet. Es wurden 41 Videos von
insgesamt 14 Patienten aufgenommen.

Dabei zeigte sich im Vergleich aller drei Bewerter allenfalls eine leichte Ubereinstimmung
(Fleiss Kappa 0,187 [80]) bei einem p-Wert von 0,00214.

Die groBte Ubereinstimmung (Fair agreement) zeigte sich zwischen der Erhebung der Pflege
und der des Doktoranden (Fleiss Kappa 0,335), welche mit p = 0,00647 ebenfalls

hochsignifikant war.
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Die grofite Abweichung gab es bei der oberdrztlichen Bestimmung, wobei hier im Mittel
keine hoheren oder niedrigeren Werte des Silverman-Andersen Scores vergeben wurden als
im Vergleich zur Bewertung durch die Pflege und den Doktoranden. Hierbei ergab sich ein
Fleiss Kappa von 0,0848 im Vergleich mit dem Doktoranden, sowie 0,142 mit dem
Pflegeteam. In beiden Féllen zeigte sich keine Signifikanz. Die Abweichungen zwischen den
unterschiedlichen Untersuchern wird anhand von Bland-Altmann-Diagrammen in
Abbildungen 23-25 illustriert. Dabei steht LOA fiir line of agreement, welche dem
durchschnittlichen Unterschied + 1,96* der Standardabweichung entspricht.
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Abbildung 23: Bland-Altman-Diagramm von Pflege — Doktorand
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Abbildung 24: Bland-Altman-Diagramm von Doktorand — Oberiirztin
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Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramm von Pflege - Oberiirztin

3.7. Unterschiede der Komplikationen in Fall- und Kontrollgruppe

Die Komplikationsrate in den beiden Gruppen zeigte nur bei wenigen einzelnen
Erkrankungen Unterschiede. Dabei ergaben sich in Gruppe B etwas hohere Prozentsitze fiir
intraventrikuldre Hirnblutungen III. oder IV. Grades, sowie signifikant hohere Prozentsétze
fiir das Krankheitsbild des Hydrocephalus, welches haufig als Folge einer zuvor stattgehabten
IVH auftreten kann. Zudem befanden sich in Gruppe B signifikant mehr Patienten mit einem
persistierenden Foramen ovale, wohingegen in der Gruppe A mehr Patienten mit
persistierendem und auch behandlungsbediirftigem Ductus arteriosus Botalli eingeschlossen
wurden. Hierbei zeigte sich jedoch nur eine Tendenz, der Unterschied war nicht signifikant.
Die haufigste Komplikation in beiden Gruppen war die Hyperbilirubindmie mit tiber 90 %. In
der Gruppe B folgte darauf die Sepsis mit ca. 36 %, welche in Gruppe A an dritter Stelle mit
ca. 33 % steht, da hier die kardiale Komplikation des persistierenden Ductus arteriosus Botalli
mit ca. 36 % noch etwas hiufiger vorkam. Beatmungsrelevante Komplikationen wie BPD,
pulmonale Hypertonie und Pneumothorax zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen.

Eine weitere beatmungsrelevante Komplikation trat mit der Retinopathia praematurorum in
der Gruppe B mit 24,2 % tendenziell hdufiger auf als in Gruppe A (9,0%), wobei
grundsitzlich Kinder mit hohergradiger ROP von der Studie ausgeschlossen waren.

Mehr dazu zeigen Tabelle 5 und Abbildung 26.
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X 250%

o g s
6% w22
0w 5057
PVL 1 (3 %) 0 (0 %)
BPD 5 (15 %) 5 (15 %)
s05% 0%
20 0w
PDA 12 (36 %) 6 (18 %)
Behandlungs- 5 (15 %) 3 (9 %)
bediirftiger PDA

PFO 2 (6 %) 8 (24 %)
NEC 1 (3 %) 0 (0 %)
Hyperbilirubindmie 30 (91 %) 31 (94 %)

Tabelle 5: Ubersicht Komplikationen in der prospektiven Gruppe

Ubersicht der Komplikationen
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Abbildung 26: Komplikationsrate in der prospektiven und retrospektiven Gruppe
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3.8. Auswertung des Weaning Prozesses in der prospektiven Fallgruppe

In Gruppe A wurde tiglich bei jedem Patienten erhoben, ob die aktuelle Beatmungssituation
reduziert, intensiviert oder gleich belassen wurde. Dabei umschloss der
Beobachtungszeitraum insgesamt 575 Patiententage. Mit 367 Tagen nimmt die Reduktion der
Beatmung den grofften Teil dieses Zeitraumes ein, es konnte also an 64% der Tage die
Beatmung geweant werden. An 160 dieser 575 Tage (28%) wurde die Beatmung gleich
belassen, die Griinde hierfiir werden im folgenden Abschnitt dargestellt. Intensiviert wurde
die Beatmung nur an 48 Tagen, was einem Anteil von 8% entspricht (Siehe Abb. 27). Damit
lasst sich zusammenfassend sagen, dass die nicht-invasive Atemhilfe in 36% der Tage aus den
im folgenden Abschnitt aufgefiihrten Ursachen nicht reduziert werden konnte.

Zudem zeigte sich ein Unterschied beim Weaning nach Wochentagen, denn so wurde am
Wochenende (Samstag oder Sonntag) die Beatmung mit 61% um etwas mehr als 10%
weniger reduziert wie an Montagen (72 %). Ebenso wurde die Beatmung samstags und
sonntags hiufiger aut idem belassen (30%) oder erhoht (9%) als montags mit 24% bzw. 4%.
Mehr dazu zeigt Abb. 28.

3 64% Beatmung reduziert
= 28% Beatmung aut idem
= 8% Beatmung erhoht

Total=575

Abbildung 27: Weaning Anteile
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Wochenende Montag

3 reduziert
= autidem
B erhoht

Total=165 Total=75

Abbildung 28: Weaning nach Wochentag

3.9. Auswertung der Griinde fiir ausbleibendes Weaning

Wie oben bereits dargestellt wurde an n = 208 Tagen kein Weaning durchgefiihrt. Betrachtet
man die Griinde fiir das Ausbleiben eines Weanings zeigt sich interessanterweise, dass nur in
17% ein Silverman-Andersen-Score von 3 Punkten oder mehr zur Belassung oder
Intensivierung der aktuellen Beatmungssituation fiihrte. Bezogen auf alle registrierten
Ursachen, an denen nicht geweant wurde (n = 351 Ereignisse), entspricht dies einem Anteil
von knapp 10%. Daher wurde an insgesamt 173 Tagen kein Weaning trotz eines niedrigen
Silverman-Andersen-Scores durchgefiihrt, was einem Anteil von 30 % entspricht.

Die héufigsten Ursachen waren kardiopulmonal, welche entweder in Kombination oder
isoliert auftraten und somit zu der Entscheidung gegen eine Reduktion der Beatmung fiihrten.
Die hiaufigste Ursache nahmen mit knapp iiber einem Drittel (35,2 %) aller Ursachen
Bradykardien (isoliert und in Kombination) ein, welche bei einem Patienten im Laufe des
Vortages und in der Nacht gehduft auftraten. Sie werden vor allem dann klinisch relevant,
wenn sie in Kombination mit Apnoen oder Hypoxédmie auftreten im Sinne einer sog. Apnoe-
Bradykardie-Hypoxdmie-Symptomatik (ABHS). Diese wird definiert als Sistieren der
Atmung bei mit gleichzeitig auftretender Herzfrequenz von < 80/Min und Hypoxdmie mit
einer Sauerstoffsittigung von < 80% [81].

Isoliert traten Bradykardien dagegen in 40% auf, machten somit weniger als die Hélfte aller
Bradykardien aus. Bezieht man nun auch hier alle aufgetretenen Bradykardien auf die
Gesamtzahl an Tagen, an denen nicht geweant wurde, so ergibt sich ein Anteil von knapp

60%.
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An zweiter Stelle der Griinde, die zu einer Entscheidung gegen ein Weaning der Beatmung
fuhrten, stehen mit 14,5% Desaturationen und mit 14,2% rezidivierende und zum Teil
stimulationspflichtige Apnoen. Diese beiden fiihrten jedoch in der Regel nur in Kombination
mit anderen Ursachen zu einem ausbleibenden Weaning (siche Apnoe-Bradykardie-
Hypoxédmie-Symptomatik). Isoliert auftretende Sauerstoffabfille bewirkten nur mit 0,8%,
dass die Beatmung gleich belassen oder intensiviert wurde, isolierte Apnoen zeigten in dieser
Studie keinen Effekt auf die Beatmungssituation der Patienten.

Erst an vierter Stelle steht wie bereits zuvor erwdhnt der zu hohe Silverman-Andersen Score
mit 10% aller Ursachen, der durch Quantifizierung der Dyspnoe des Patienten entsprechend
dem Studienprotokoll dazu fiihrte, dass die Beatmungssituation entweder belassen (bei Score
= 3) oder intensiviert wurde (bei Score > 3).

Steigender Sauerstoffbedarf und Dyscomfort, welcher nicht durch den Silverman-Andersen
Score erfasst werden konnte, folgen nur knapp dahinter mit jeweils 6,2 %. Dabei werden bei
Zweitgenanntem Situationen beschrieben, in denen es bei der Scoreerhebung durch die
Pflegekrifte nachts und morgens vor der Visite keine Auffilligkeiten gab, bei Visite jedoch
die klinische Situation des Patienten/in mit einer relevanten Atemanstrengung zu einem
Nicht-Weaning fiihrten.

Weniger haufig fithrten hingegen GIT Komplikationen, Gedeihproblematik, sowie
periodische Atmung oder Infektion und Verlegung zu einer ausbleibenden Entwohnung der
Patienten von der nicht-invasiven Beatmung.

Mehr dazu zeigen Abbildung 28 und Tabelle 5.
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Ursachen fiir ausbleibendes Weaning in der prospektiven Gruppe
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Abbildung 29: Ursachen fiir ausbleibendes Weaning in der prospektiven Gruppe

Bradykardien | Desaturationen
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Periodische
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Gedeih
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1

Tabelle 6: Absolute Hiufigkeit der Ursachen fiir ausbleibendes Weaning
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4. Diskussion

Priméres Ziel der Studie war es, zu evaluieren inwiefern der taglich standardisiert erhobene
Silverman-Andersen Score Einfluss auf den Weaning-Prozess und damit die Dauer einer
nicht-invasiven Beatmung bei Friihgeborenen hat. Sekundidre Faktoren, die untersucht
wurden, waren die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und die Sauerstoffsupplementierung,
sowie das Gedeihen der Patienten und die Komplikationsrate. Des Weiteren wurde die
Anfilligkeit fiir interpersonelle Schwankungen in der Erhebung des Silverman-Andersen
Scores untersucht.

Die Ergebnisse sollen nun im Folgenden kritisch erdrtert werden.

4.1. Diskussion der Methodik

4.1.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Als Studientyp wurde eine prospektive Beobachtungsstudie mit retrospektiver Kontrollgruppe
gewihlt. Die Patienten wurden nach vorgegebenen Kriterien in die Studie eingeschlossen und
anschliefend bis zur Beendigung jeglicher Atemhilfe evaluiert. Dies wurde immer von
derselben Person durchgefiihrt, welche im Anschluss gegen die Patienten verblindet auch die
Auswertung der Daten durchfiihrte. Zudem wurden von den Patienten, bei welchen die Eltern
stellvertretend ihr Einverstidndnis gaben, Videoaufnahmen durch die Pflegekréfte angefertigt.
Die Aufnahmen wurden ebenfalls von dieser Person und zusédtzlich oberdrztlich verblindet
ausgewertet. Um die Auswirkungen auf die Outcome-Parameter beurteilen zu konnen,
wurden als Kontrollgruppe retrospektiv Patienten gezielt nach Geburtsgewicht,
Gestationsalter und Geschlecht passend zur prospektiven Kohorte ausgewdhlt und die
Parameter dieser Patienten erhoben. Kritisch zu hinterfragen ist in diesem Zusammenhang,
dass trotz eines Beobachtungszeitraumes von 18 Monaten lediglich ein Patientenkollektiv von
33 Patienten prospektiv erhoben werden konnte. In den Jahren 2018 und 2019 wurden an
unserem Perinatalzentrum insgesamt 81 (42 + 39) Frithgeborene vor der 32 SSW zur Welt
gebracht. Diese Zahlen zeigen einen Riickgang zu den Jahren zuvor, da im Vergleich meist
iiber 50 Neugeborene pro Jahr vor der 32 SSW geboren wurden. Dieser Riickgang in den
Patientenzahlen ist hauptsidchlich durch den Mangel an spezialisierten Fachpflegekriften und

der damit verbundenen Reduktion an Intensivbetten bedingt.
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Geht man nun von dem Zeitraum von 18 Monaten zur Datenerhebung aus, so wiirde man von
einem Patientenkollektiv von 53 Patienten ausgehen.

Da jedoch Neonaten aufgrund beispielsweise SGA, schweren pulmonalen Komplikationen
oder fehlendem Einverstindnis der Eltern aus der Studie ausgeschlossen werden mussten,
konnten nur 62 % der geborenen Kinder rekrutiert werden (Vgl. Abb. 3). Wir haben uns in
unserem Studiendesign dazu entschlossen Patienten mit einem Gewicht von weniger als 1000
g bei Erreichen eines korrigierten Gestationsalters von 30 + 0 SSW auszuschlieBen, da bei
Frithgeborenen mit einem Gewicht von weniger als 1000 g hdufig kein strukturiertes Weaning
moglich ist. Dies ist einerseits auf die signifikant erhohte Mortalitit bei Patienten mit
Geburtsgewicht von 1000g [82] sowie die klinischen Erfahrungen mit beispielsweise
respiratorischer  Erschopfung der Patienten, zunehmenden Apnoen und Hypoxie
zuriickzufiihren. Andererseits sind bei Neonaten nicht alle Beatmungsformen wie
beispielsweise NAVA bei Gewichten unter 1000g praktikabel. Aufgrund dieser kleinen
Studienpopulation ist die Power der Studie gering und reicht nicht aus, um kleinere
Unterschiede nachzuweisen. GroBlere Differenzen der beiden Gruppen hinsichtlich
Beatmungsdauer und damit korrelierend auch Krankenhausaufenthalt konnen in dieser Studie
detektiert werden.

Zudem konnen sich durch die retrospektive Erhebung der Kontrollgruppe mdgliche
Unterschiede systematischer Natur sein, da sich Abldufe und Therapiestandards iiber die
verschiedenen Zeitintervalle moglicherweise verdndert haben. Allerdings sind in den
untersuchten Zeitrdumen beim Atemwegsmanagement und der Beatmung keine grof3en
Verdnderungen der Therapiestandards erfolgt. Entsprechend waren die beiden Kohorten auch
beziiglich Intubationsraten und Einsatz nicht-invasiver Beatmungsmodi vergleichbar. In der
retrospektiven Kontrollgruppe war die Anwendung von Surfactant tendenziell etwas
niedriger, erfolgte jedoch im selben Applikationsverfahren (LISA Technik [4, 6, 12, 83-85])
und war nicht signifikant. Wir gehen daher nicht davon aus, dass die Ergebnisse der Studie
hierdurch beeinflusst werden. Auch bei der Lungenreifeinduktion und der Therapie mit
Coftfein, beides Faktoren, welche die respiratorische Situation und den weiteren
Beatmungsverlauf beeinflussen konnen, bestanden keine signifikanten Unterschiede. Die
Nahrungszusammensetzung zeigte jedoch Verdnderung, da ab Herbst 2017 und damit Gruppe
A und nur ein geringer Teil von Gruppe B mit der neuartigen FM Zusammensetzung wurden.
Inwiefern sich hierdurch Unterschiede in der Gewichtsentwicklung der Kinder ergeben, kann
anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Dieser Punkt wird nochmal in

Abschnitt 4.4. ausfuhrlicher diskutiert.
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AulBlerdem sind bei retrospektiv erhobenen Patienten die Parameter bereits festgesetzt und
keine nachtriglichen Verdnderungen oder Patientenkonsultationen mehr moglich.

Das Studienkollektiv setzte sich zusammen aus Frithgeborenen, welche zwischen der 24+5
SSW und der 32+0 SSW geboren wurden. Der Einschluss von Patienten mit einem
Gestationsalter von < 30+0 SSW bei Geburt erfolgte, wenn das korrigierte Gestationsalter von
30+0 SSW erreicht wurde. Ansonsten erfolgte der Einschluss bei Geburt. Da schwerwiegende
pulmonale Fehlbildungen, syndromale Erkrankungen oder hochgradige Retinopathia
praematurorum zum Ausschluss aus der Studie flihren, ist das Patientenkollektiv reprasentativ
fiir eine Population, welche ab einem korrigierten GA von 30+0 SSW regelhaft von der
Beatmung entwohnt werden soll. Der Ausschluss von Kindern, mit einem fiir das
Gestationsalter zu geringem Gewicht (SGA) beugt einer Verzerrung der Ergebnisse durch ein

u.U. langsameres Weaning bei entsprechend niedrigerem Gewicht vor.

4.1.2. Silverman-Andersen Score

Der Silverman-Andersen Score entstand aus einer Studie von William A. Silverman und
Dorothy Andersen im Jahr 1956 [25] und umfasst 5 verschiedene Parameter (siche Kapitel
1.3.4.). In unserer Klinik wurde eine routineméfige Erhebung des Score 2017 eingefiihrt, um
die Beatmungssituation der Patienten objektiver zu bewerten. Der Nutzen dieser Maflnahme
v.a. im Hinblick auf eine bessere Standardisierung des Weaningsprozesses war jedoch bis
dato unklar. In der vorliegenden Studie wurden daher Patienten verglichen, bei welchen der
Score im Rahmen der Versorgung der Kinder dreimal téglich (1 x pro Schicht) durch die
zustindige Pflegekraft erhoben wurde, mit Patienten, bei welchen der Score noch nicht
routineméaBig erfasst wurde.

Bisher wird der Silverman-Andersen Score in vielen neonatologischen Zentren bei der
Erstversorgung Neugeborener Patienten zur Einschitzung der respiratorischen Situation und
in der Entscheidungsfindung zur Eskalation der Beatmungstherapie genutzt. Hedform et al
konnten eine Korrelation zwischen den erhobenen SAS Werten und pCO> Leveln [26], sowie
zuletzt eine Korrelation zwischen der Erhebung des Beatmungsscores 10 Minuten nach
Geburt mit einer drohenden Intubation in den folgenden 72 Stunden feststellen [86]. In diesen
Studien wird der Silverman-Andersen Score jedoch nur einmalig genutzt, um die aktuelle
respiratorische Situation der Patienten einzuschédtzen. Es gibt bisher keine weiteren Studien,

welche den Silverman-Andersen Score als Verlaufsparameter zur Beurteilung nutzen.
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Weiterhin ist bisher unerforscht, ob der Silverman-Andersen Score bei nicht-invasiv
beatmeten Patienten ordnungsgemif erhoben werden kann, da beispielsweise der Parameter
des Nasenfliigelns schwierig zu beurteilen ist bei Verwendung von binasalen Prongs. Dies
kann zu falsch-niedrigen Verteilung der Punkte des Silverman-Andersen Scores flihren, was
einen Erklarungsansatz fiir den hohen Prozentwert des Nicht-Weanings trotz eines niedrigen
Scorewertes darstellt.

Von Vorteil bei der Verwendung des Scores ist die nicht-invasive, einfache und schnelle
Anwendbarkeit auch in Notfallsituationen wie beispielsweise bei der Erstversorgung eines
Frithgeborenen. Nachteilig ist, dass andere Risikofaktoren, Komplikationen oder Storfaktoren
wie beispielsweise duBere Umstdnde, Temperatur, Jahreszeit oder Tageslicht, welche
ebenfalls einen geringen Einfluss auf die Entwéhnung von der Beatmung haben konnen, nicht
bei der Scoreerhebung beriicksichtigt werden. Zudem wird der Score standardméBig durch
unterschiedliche Personen aufgrund des Schichtdienstes erhoben, was eine gewisse
Fehleranfilligkeit birgt. Da das Ziel dieser Studie die Evaluation des Silverman-Andersen
Scores im klinischen Alltag auf den neonatologischen Stationen war, wurde trotz der hoheren
Fehleranfilligkeit in unserem Studiendesign nicht eine einzelne Person mit der Erhebung des

Scores betraut. Mehr dazu in Kapitel 4.7.

4.1.3. Datenerhebung und Auswertung der Patientenakten

Bei der Auswertung der Patientenakten, sowohl retrospektiv als auch prospektiv, muss
beriicksichtigt werden, dass die Daten zum Teil von verschiedenen Mitgliedern des
Pflegepersonals erhoben werden. Trotz gleicher Ausbildung und Schulung kann es zu
unterschiedlicher Ausfiihrlichkeit der Dokumentation und Genauigkeit der Werte kommen.
Dies kann zu einer Verzerrung der erhobenen Parameter und somit zu einer Beeinflussung des
Weanings fithren, da - wie zuvor angefiihrt - v.a. Faktoren wie das Auftreten von
Bradykardien und/oder Desaturationen hdufig in einer Entscheidung gegen ein Weaning
resultierten, auch wenn der Silverman-Anderson-Score niedrig war. Je ausfiihrlicher diese
Ereignisse dokumentiert werden, umso mehr Einfluss haben sie vermutlich auf den
Entscheidungsprozess. Andererseits sollte dies gleichermalBlen fiir die prospektive Kohorte
wie die retrospektive Kohorte zutreffen, da iiber beide Zeitrdume ein 3-Schicht Pflegesystem
etabliert war mit vergleichbarer Schichtbesetzung, so dass eine &hnliche Anzahl

unterschiedlicher Pflegekrifte in der Betreuung der einzelnen Patienten involviert war.
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Kritisch anzumerken sei an dieser Stelle zudem, dass auch die verschiedenen
Beatmungsmaschinen Einfluss auf den Weaning Prozess haben konnen, da nicht jede
Maschine zu allen Beatmungsformen befdhigt ist. Beispielsweise ist eine NAVA Beatmung in
unserer Abteilung nur mit Gerédten (Servo-i) der Firma Getinge mdglich. Daher konnte
eventuell nicht bei allen Patienten die individuell optimale Beatmungsform angewendet
werden.

Des Weiteren ist zu erwdhnen, dass die Parameter, welche tdglich erhoben wurden, jeweils
nur Momentaufnahmen des klinischen Zustandes darstellen. Da sich die Daten innerhalb von
24 Stunden deutlich verdndern konnen, ist hier eine gewisse Anfilligkeit fiir eine

Fehleinschitzung der klinischen Situation des Patienten gegeben.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Einfluss des Silverman-Anderson-Scores auf die Dauer der Beatmung

Seit einigen Jahren werden in der Neonatologie zunehmend nicht-invasive Beatmungsformen
genutzt, wenn eine respiratorische Insuffizienz bei einem Patienten auftritt [87]. Dies bietet
Vorteile hinsichtlich der Komplikationsrate gegeniiber invasiven Beatmungsformen, welche
daher nur noch eingesetzt werden, wenn diese unbedingt bendtigt werden [33]. Es bestehen
einerseits kurzfristige Vorteile wie beispielsweise der Verzicht auf Intubation und deren
mogliche Folgen wie Verletzungen der Stimmbinder, Blutdruckschwankungen, welche zu
Hirnblutungen flihren kdnnen oder subglottische Stenosen. Andererseits lassen sich in
mehreren Metaanalysen auch langfristig Vorteile der nicht-invasiven Beatmung hinsichtlich
BPD und Tod als Outcome Parameter nachweisen [22, 33]. Dennoch gibt es trotz der
vermehrten Nutzung bislang keinen einheitlichen Standard fiir den Prozess der
BeatmungsentwOéhnung von nicht-invasiver Beatmung. Vielmehr handelt es sich hdufig um
eine subjektive Entscheidung von Seiten der érztlichen und/oder pflegerischen Teams, welche
somit erheblich von der aktuellen Besetzung der Intensivstation abhingig ist. Es gibt jedoch
Hinweise, dass der vermehrte Einsatz von nicht-invasiver Beatmung keine Vorteile
hinsichtlich der Beatmungsdauer und des Sauerstoffbedarfes erbringt, sondern gegenteilig
aufgrund der vermeintlichen Harmlosigkeit der Beatmung eher zu einem verldngertem
Weaning Prozess filhren kann. Zudem scheint das langfristige Outcome der Patienten
hinsichtlich der Lungenfunktion ebenfalls nicht verbessert wie Doyle et al. zeigten [88]. In

weiteren Studien wird fiir die Beatmungsform der High Flow Nasal Cannula bei sehr unreifen
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Friithgeborenen sogar ein hoheres Risiko hinsichtlich BPD und Tod beschrieben [89], sie
erhielten zudem eine hohere O» Supplementation und der Nahrungsaufbau der Patienten war
verzogert [90, 91].

Um daher den Weaningprozess besser zu steuern und zu vereinheitlichen, wird seit 2017 auf
unseren neonatologischen Intensivstationen der Silverman-Andersen Score routineméfig fiir
alle beatmeten Patienten erhoben. Unsere Hypothese besagt, dass der Einsatz des Scores,
welcher die Atemarbeit und damit die Notwendigkeit einer weiteren Atemunterstiitzung eines
Patienten evaluieren soll, zu einer Reduktion der Beatmungsdauer aufgrund des strikteren
Vorgehens im Weaningprozess fithren konnte. Dies konnte in unserer Studie jedoch nicht
bestitigt werden. Es zeigte sich allenfalls eine leichte Tendenz, da in der prospektiven Gruppe
jegliche Atemhilfe durchschnittlich 2 Tage frither als in der retrospektiven Kontrollgruppe
beendet werden konnte.

Im Vergleich der Gruppen ab einem korrigierten Gestationsalter von 30 + 0 SSW zeigte sich
ebenfalls nur eine geringe, nicht signifikante Verkiirzung der Beatmungsdauer in Gruppe A
um 3 Tage.

Die Ursachen fiir den geringen Einfluss der routinemiBigen Scoreerhebung auf den
Weaningprozess und die Beatmungsdauer sind vermutlich multifaktoriell. Es zeigte sich, dass
ein niedriger Scorewert von < 2 Punkten, welcher fiir eine allenfalls milde Dyspnoe steht, nur
in 64% der Tage auch zu einer Reduktion der Beatmung fiihrte. In knapp 6 % der Tage wurde
die Beatmung aufgrund eines Silverman-Andersen Scores von 3 oder mehr Punkten gleich
belassen oder intensiviert. Daher wurde in etwas weniger als einem Drittel der Tage (30%) die
Beatmung nicht reduziert, obwohl der Punktwert der Scoreerhebung eine Reduktion der
Beatmung zugelassen bzw. eingefordert hédtte. Die héufigsten Ursachen, die zu einer
Entscheidung gegen eine solche Reduktion fiihrten, waren Bradykardien, Apnoen und
Desaturationen, meist in Kombination miteinander. Auch andere seltener auftretende Faktoren
filhrten in unserer Studie dazu, dass sich gegen ein Weaning der Beatmung entschieden
wurde, wie beispielsweise gastrointestinale Komplikationen, Gedeihstérungen oder die
geplante Verlegung des Kindes.

Dabei werden wichtige Faktoren wie beispielsweise Bradykardien und Desaturationen in der
Score Erhebung nicht beriicksichtigt, fithren im klinischen Alltag aber hiufig trotz niedrigem
SAS nicht zu einer Reduktion der Beatmung. Es muss bedacht werden, dass 1956, als der
Score von Silverman und Andersen entwickelt wurde, die technologischen Moglichkeiten zur
kontinuierlichen Uberwachung der Vitalparameter nicht bestanden. Daher war man zur

Beurteilung der respiratorischen Situation iiberwiegend auf klinische Zeichen der verstirkten
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Atemarbeit und Atemnot angewiesen. In der heutigen Zeit, in der alle Kinder auf der
Neugeborenenintensivstation 24 Stunden am Tag vollumfinglich mittels Monitorings
iberwacht werden konnen, stehen jederzeit Informationen {iber Herzfrequenz,
Sauerstoffséttigung und ggf. transkutan oder endtidal gemessene CO, Werte zur Verfiigung.
Diese spielen unter Umstdnden im Weaningprozess eine groflere Rolle als z.B. klinische
Symptome wie Einziehungen oder Nasenfliigeln. Wie von Doyle und Kollegen postuliert, ist
es moglich, dass wir CPAP-Beatmung aus einem Impuls heraus auf solche
,Monitorereignisse” zu reagieren iibermédlig einsetzen [88]. Ob beispielsweise isolierte
Bradykardien und nicht stimulationspflichtige Apnoen einen Einfluss auf die
Beatmungssituation des Patienten haben, ist ungekldrt, auch die Schwere der jeweiligen
Ereignisse ist individuell unterschiedlich. Einige Studien zeigen, dass Desaturationen,
Apnoen, Bradykardien oder eine Kombination in einer lebensbedrohlichen Situation
resultieren konnen [92, 93]. Dabei scheinen isolierte Bradykardien ohne Abfall der
Sauerstoffsdttigung am harmlosesten, da sie vermutlich durch die Unreife des
kardiovaskuldren Systems und Dysregulation der Barorezeptoren der A. Carotis und daraus
resultierender temporérer Instabilitdt der Herzfrequenz ausgeldst werden [94, 95]. Schmid et
al. zeigten ebenfalls, dass isolierte Bradykardien den geringsten Einfluss auf die zerebrale
Durchblutung, kombinierte Ereignisse von Desaturation und Bradykardie jedoch den groBten
Effekt haben [96].

Des Weiteren konnen Apnoen, hdufig durch primdre oder sekundire Obstruktion der
Atemwege unterschiedlichster Ursachen ausgelost [97], {iiber den Abfall der
Sauerstoffséttigung ebenfalls zu einem Abfall der Herzfrequenz fiihren [98].

Somit muss davon ausgegangen werden, dass vermehrt auftretenden Bradykardien in Folge
von Apnoen oder Desaturationen und damit einhergehende intermittierende Hypoxie anders
als isolierte Bradykardien einen negativen Effekt auf das neurologische Outcome der
Patienten haben, wie Christian Poets erst kiirzlich zeigen konnte [99]. Ob Bradykardien
und/oder Apnoen jedoch durch eine zu geringe Atemunterstiitzung ausgelost werden, muss in
weiteren Studien erforscht werden. Aufgrund des verschlechterten Outcomes sollten diese
jedoch in die Bewertung der Beatmungssituation durch einen dahingehend modifizierten
Silverman-Andersen Score miteingehen.

Auch sogenannte ,Soft Factors® spielen bei der Beatmungsentwohnung trotz des
standardisierten Vorgehens eine wichtige Rolle. So hdngt das Weaning auch von der
Erfahrung des Arztes, der aktuellen pflegerischen Besetzung der Station oder von den

Wiinschen und dem Temperament der Eltern ab. Dies zeigt sich exemplarisch daran, dass an
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Wochenenden mit etwas mehr als 60% deutlich weniger hdufig eine Reduktion der Beatmung
beschlossen wurde als an Montagen mit 72 %.

Weiterhin zeigte sich bei der Beurteilung des Scores durch verschiedene Untersucher eine
hohe interindividuelle Variabilitit. Um die Interrater Reliabilitdt des Silverman-Andersen
Scores zu iiberpriifen, wurden in unserer Studie ca. 30-60-sekiindige Videosequenzen von
Patienten aufgenommen und durch verschiedene Untersucher parallel verblindet ausgewertet.
In unserer Studie zeigte sich lediglich eine leichte bis mittlere Ubereinstimmung zwischen
allen drei Bewertern. Beim Vergleich von zwei Untersuchern ergab sich der grof3te
Unterschied zwischen den oberdrztlich erhobenen Werten und den durch Doktoranden
erhobenen Werten, was statistisch nur einer leichten Ubereinstimmung entsprach. Dabei
zeigten sich in der Scoreerhebung im Mittel kein systematischer Unterschied zwischen den
durch das Pflegeteam, den Doktoranden und den oberérztlich erhobenen Werten, wobei am
hiufigsten Punktwerte zwischen 0 und 2 vergeben wurden. Demnach spielen Unterschiede
der Profession nur eine untergeordnete Rolle. Moglicherweise erfolgte die Punktevergabe bei
Erhebung des Scores im klinischen Alltag aufgrund von zusétzlich verfiigbaren Informationen
wie klinischem Zustand und Laborwerten, sowie der Beobachtung des Patienten iiber einen
langeren Zeitraum etwas legerer als durch den Score eigentlich vorgesehen.

Da eine Evaluation des Scores unter den klinischen Alltagsbedingungen das Ziel dieser Studie
war, wurden nach Beginn keine erneuten Schulungen zur Erhebung des Silverman-Andersen
Scores durchgefiihrt. Durch konsequentere Bewertung des Scores, feste Zeitpunkte zur
Erhebung des Scores und regelméfBige Schulungen des gesamten Personals ist eine
objektivere Scoreerhebung mit Verbesserung der Interrater Reliabilitdt denkbar. Dies muss
jedoch in weiteren Studien untersucht werden. Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass der
Silverman-Andersen Score aufgrund der im klinischen Alltag nur geringen Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchern zur Bewertung der Beatmungssituation keine Aussagekraft zu
haben scheint.

Wie oben beschrieben zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Gesamtdauer der
Beatmung sowie der Beatmung ab korrigiert 30 + 0 SSW.

Auch in den Unterformen NIPPV und CPAP waren keine relevanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen nachzuweisen. Beide Beatmungsformen arbeiten in der Regel im PEEP-
relevanten Bereich (> 3 cmH20) und werden als primire nicht-invasive Beatmung oder nach
Extubation auf der Station eingesetzt, wihrend eine HFNC-Beatmung haufig erst im Verlauf
zum Einsatz kommt. Dabei ist die CPAP Beatmung bisher am besten untersucht im Hinblick

auf die optimale Weaningstrategie [74, 100, 101]. Hierbei zeigten Todd et al, dass ein
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konsequentes Absetzen der CPAP Beatmung hinsichtlich Beatmungsdauer und
Sauerstoffbedarf gegeniiber einem Weaningverfahren {iber Pausen iiberlegen zu sein scheint.
Es werden jedoch weitere Studien bendtigt, die dieses Ergebnis verifizieren konnen. Aus der
bestehenden Datenlage kann daher derzeit keine eindeutige Handlungsempfehlung
hinsichtlich einer optimalen Weaning-Methode abgeleitet werden. Mdglicherweise hiangt ein
erfolgreiches Weaning weniger von der Methode ab, sondern mehr von der Reife und GroBe
des Kindes. Somit kann das Weaning auch durch Erhebung des Scores v.a. im PEEP
relevanten Bereich nicht beschleunigt werden kann. Da die Ergebnisse jedoch klar keine
Signifikanz zeigten, sind zufillig aufgetretene Unterschiede der beiden Gruppen eine
mogliche Erkldrung fiir die Ergebnisse. Der Nutzen einer Kombination der beiden
Beatmungsformen CPAP und HFNC wird jedoch weiterhin erforscht [46]. NAVA wurde nur
bei jeweils 6 Patienten angewendet, sodass nur eine rein deskriptive Statistik moglich war.
Hierbei zeigte sich eine deutlich kiirzere Dauer in Gruppe A, jedoch ohne Signifikanz.

Bei der HFNC Beatmung insgesamt zeigte sich wie bei der Gesamtdauer die bereits
festgestellte Tendenz mit einer um 3,5 Tagen kiirzeren Beatmungsdauer in Gruppe A.
Evaluiert man nun nur die HFNC Beatmung ohne PEEP Relevanz (< 3 cm H»0), so ist der
Unterschied mit 3 Tagen (2d vs. 5 d) fast gleich grof8 wie der Unterschied der Gesamtdauer
der HFNC. Dies legt die Vermutung nahe, dass durch den Silverman-Andersen Score die
Beatmungsdauer am ehesten durch ein strikteres Vorgehen bei der Durchfiihrung des
Weanings reduziert werden konnte. Da bei reiferen Patienten mit dlterem korrigierten
Gestationsalter weniger hdufig Apnoen und/oder Bradykardien auftreten [102, 103], fiihrt dies
zu einer strikteren Anwendung des Silverman-Andersen Scores und damit einhergehend zu
einem konsequenteren Weaning Prozess. Dies kann ursdchlich fiir die Unterschiede zwischen
den beiden Studiengruppen sein, da die Patienten, welche HFNC mit niedrigem PEEP Level
erhalten, normalerweise reifer sind. Des Weiteren besteht aufgrund der einfachen
Anwendbarkeit und Nicht-Invasivitit eine hohe Akzeptanz sowohl bei dem behandelnden
Team der Neonatologie als auch bei den Eltern der Patienten [104], was ebenfalls zu einer
zuriickhaltenden Weaning Strategie fithren kann. Trotz der Annahme HFNC Beatmung sei
eine ,,sanfte’ Methode zur Beatmungsentwohnung, besteht Evidenz, dass sie zu verldngerter
Beatmungsdauer, Sauerstoffsupplementation und Dauer des Krankenhausaufenthaltes sowie
einem verldngerten enteralen Erndhrungsaufbau fithren kann [89-91]. Daher werden
Strategien zum Weaningprozess von HFNC benotigt, moglicherweise stellt ein modifizierter

Silverman-Andersen Score ein Ansatzpunkt fiir dieses Vorhaben dar.
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Somit konnte zusammenfassend beobachtet werden, dass sich unter Beriicksichtigung der
geringen Fallzahl kein wesentlicher Vorteil durch die Verwendung des Silverman-Andersen
Scores in seiner aktuellen Form im klinischen Alltag ergibt. Es sind weitere Studien nétig,
welche einen modifizierten Score unter Einschluss von Bradykardien und Apnoen evaluieren.
Zudem sind intensive Schulungen des Personals beispielsweise anhand von Videosequenzen
notwendig, um die Interrater Reliabilitit zu verbessern und damit eine objektive Grundlage
zur Beurteilung der Beatmungssituation zu schaffen.

Da bereits Ansidtze, wie die beispielsweise zuvor erwidhnten CICADA Kriterien zur
BeatmungsentwOhnung von der vermutlich am héufigsten verwendeten CPAP Beatmung
existieren [74, 105], die jedoch nur ab gewissen Kriterien zum Einsatz kommen, stellt die
Verwendung eines modifizierten Scores nach intensiver Schulung des Personals weiterhin

einen interessanten Weg zur Objektivierung des Weaning Prozesses dar.

4.2.2. Einfluss des Silverman-Andersen Scores auf den Sauerstoffbedarf

Des Weiteren wurde in unserer Studie untersucht, ob die routinemifBige Beurteilung der
Patienten anhand des Silverman-Andersen Scores Auswirkungen auf die Dauer der
Sauerstoffsupplementierung hat. Dies ist insofern interessant, da mit einer verldngerten Gabe
von Sauerstoff ein erhohtes Risiko flir die Entstehung einiger Erkrankungen der
Frithgeborenenperiode wie beispielsweise ROP oder BPD einhergeht [13]. Aktuell zeigen sich
die Zahlen fiir BPD Neuerkrankungen ansteigend, wie Miyake et al zeigten [106]. Dies liegt
sicherlich an der gesunkenen Mortalitit extrem Frithgeborener, welche nun héufiger die
Neugeborenenperiode iiberleben, jedoch auf Kosten der Entwicklung von langfristigen
Komplikationen wie der BPD [107]. Moglicherwiese erhdht aber auch die vermehrte und v.a.
langere Verwendung der vermeintlich harmloseren nicht-invasiven Beatmung, und eine
verldngerte Sauerstoffsupplementation das Risiko fiir oben genannte Erkrankungen.

Wie Abdel-Hady et al. zeigen, kann ein friihzeitiges Weaning von CPAP an die HFNC mit
einer langeren Beatmungsdauer und Sauerstoffgabe assoziiert sein [108]. In der randomisiert
kontrollierten Studie wurden Frithgeborene > 28 Schwangerschaftswochen mit CPAP
Beatmung ab Erreichen eines PEEP von 5 cmH20 und eines Sauerstoffbedarfs von < 30%
entweder am CPAP belassen und von dort entwohnt oder an die HFNC mit 2l/min Fluss
genommen. Die Kinder, die friihzeitig an die HFNC im niedrigen PEEP Bereich geweant
wurden, hatte im Median eine um 9 Tage ldngere Sauerstoffsupplementierung und eine um
7,5 Tage lingere Beatmungsdauer.
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In unserer Studie zeigten sich im Median keine signifikanten Unterschiede bei der
Sauerstoffsupplementation. Dabei benétigten in der prospektiven Gruppe allerdings nur 10
Patienten in den ersten 24 Stunden Sauerstoff, in der retrospektiven Gruppe waren es mit 11
Patienten anndhernd gleich viele. Somit besitzt die Studie fiir diese Fragestellung sicherlich
keine ausreichende Power. Dariiber hinaus bestanden keine wesentlichen Unterschiede in der
Beatmungsdauer und es wurde hiufig vom Score-basierten Vorgehen abgewichen, sodass die
Fragestellung, ob ein strikteres Weaning der Beatmung moglicherweise die Notwendigkeit

einer Sauerstoffsupplementierung verldngert, an dieser Stelle nicht beantwortet werden kann.

4.2.3. Einfluss des Silverman-Andersen Scores auf den

Krankenhausauenthalt

Wir wollten mit unserer Studie untersuchen, ob sich die Dauer des stationdren Aufenthaltes
unserer Patienten durch die Anwendung des Silverman-Andersen Scores verdndert. Wie sich
auch an unseren Daten zeigt, korreliert die Dauer des Krankenhausaufenthaltes mit der
Beatmungsdauer [109]. Da sich in der vorliegenden Studie keine relevanten Unterschiede in
der Beatmungsdauer zwischen den Gruppen zeigten, konnte die Hypothese, dass Patienten
ggf. einen kiirzeren Aufenthalt im Krankenhaus infolge einer moglichen Reduktion der
Beatmungszeiten haben, nicht bestitigt werden. Es zeigte sich auch hier allenfalls eine
Tendenz in der prospektiven Gruppe, da diese Patienten im Median 1 Tag kiirzer in unserer
Klinik stationdr aufgenommen waren. Mogliche Fehlerquelle ist auch hier die Verdnderung
der Versorgung der Patienten auf der neonatologischen Intensivstation im Vergleich zu der
Zeit der retrospektiven Kontrollgruppe. Zudem wird die Verweildauer in der stationiren
Versorgung insgesamt regelhaft kiirzer, wie die Daten des statistischen Bundesamtes fiir
Deutschland fiir die Jahre 1992 bis 2017 zeigen. In den letzten 3 Jahren (2015-2017) der
Datenerhebung war die durchschnittliche Dauer mit 7,3 Tagen pro Patient jedoch konstant
[110]. Aufgrund der kleinen Studienpopulation kénnen Unterschiede im Bereich von wenigen
Tagen statistisch nicht nachgewiesen werden. Um einen moglichen Effekt des Silverman-
Andersen Scores hinsichtlich der Verweildauer durch Verkiirzung der nicht-invasiven
Beatmung v.a. im Bereich ohne PEEP-Relevanz nachzuweisen, bendtigt es daher groBere

Fallzahlen.

4.2.4. Einfluss des Silverman-Andersen Scores auf die Gewichtsentwicklung

67



Interessante Ergebnisse erbrachte die Untersuchung der Gewichtsentwicklung der Kinder. In
der retrospektiven Gruppe waren die Kinder bei Entlassung im Mittel um etwa 200 Gramm
schwerer als die Kinder in der prospektiven Fallgruppe bei anndhernd gleichem
Geburtsgewicht und Gestationsalter bei Entlassung. Dies weist damit auf ein moglicherweise
schlechteres Gedeihen in der prospektiven Gruppe hin.

Dieser Befund ist iiberraschend, da die mittlere Kalorienzufuhr der beiden Gruppen mit
korrigiert 34+0 Schwangerschaftswochen anndhernd gleich war (115 kcal/kg/d) bei sogar
signifikant hoherer Gesamt- und Eiweillzufuhr in Gruppe A.

Betrachtet man jedoch das durchschnittliche Gewicht der Patienten mit korrigiert 34 + 0
Schwangerschaftswochen so zeigt sich zu diesem Zeitpunkt auch nur eine geringe
Gewichtsdifferenz von 54 Gramm. Somit scheint der Unterschied in der Gewichtsentwicklung
v.a. in dem Zeitraum nach 34+0 SSW bis zur Entlassung aufzutreten.

Uber die Griinde hierfiir kénnen nur Vermutungen aufgestellt werden, da es sich um eine
reine Beobachtungsstudie handelt. Grundsitzlich konnte ein aggressiveres Weaning zu
vermehrter Atemarbeit und damit hoherem Kalorienverbrauch der Patienten flihren. So
zeigten beispielsweise William et al zuletzt, dass eine verlangerte invasive Beatmung zu einer
geringeren Gewichtszunahme sowie geringerem Wachstum des Kopfumfanges fithren kann
[I11]. Welchen Effekt nun nicht-invasive Beatmung bzw. deren Unterformen auf die
postnatale Gewichtsentwicklung hat, bleibt weiter ungeklart. Cresi et al. fithren aktuell eine
RCT-Studie mit dieser Fragestellung durch, die Ergebnisse sind jedoch noch ausstehend
[112].

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie auch die Gewichtsentwicklung der
Patienten als sekunddrer Untersuchungsparameter erfasst. In dem Zeitraum 34 + 0 SSW bis
zur Entlassung, in welchem sich die grofite Differenz gezeigt hat, sind die meisten Patienten
jedoch bereits von der Beatmung entwdhnt, sodass Unterschiede im Weaning als Ursache
unwahrscheinlich erscheinen.

Da die Kontrollgruppe retrospektiv erfasst wurde, ist es denkbar, dass in den verschiedenen
Zeitraumen Verdanderungen im Erndhrungsregime der Kinder vorgenommen wurden. So hat
sich beispielsweise die Zusammensetzung des Frauenmilchverstiarkers, welcher routineméaBig
zur kalorischen Anreicherung der Muttermilch bei VLBW Neonaten eingesetzt wird, im
Untersuchungszeitraum geéndert. Dies fiihrt zu einer hoheren Protein- und Fettzufuhr, jedoch
zu einer deutlich geringeren Zufuhr an Kohlenhydraten. Allerdings konnte in einer
randomisierten, kontrollierten Studie gezeigt werden, dass das Gedeihen unter der neuen

Formulierung eher besser ist [113]. Da in Gruppe A ausschlieBlich der neue
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Frauenmilchverstarker zum FEinsatz kam, wire daher cher mit einer besseren
Gewichtszunahme zu rechnen gewesen. Moglicherweise hat sich das Stillmanagement iiber
die Zeit gedndert, so dass die Kinder in Gruppe A héufiger angelegt wurden und dabei keine
kalorische Anreicherung der Milch stattgefunden hat. Dies konnte erkldren, warum der
Unterschied v.a. nach korrigiert 34+0 SSW aufgetreten ist, da langere Stillversuche in der
Regel erst nach der Beatmungsentwohnung und bei stabiler respiratorischer Situation
durchgefiihrt werden und somit gegen Ende des Krankenhausaufenthaltes erfolgen.

Der Gewichtsverlauf der Patienten ist hinsichtlich der Entwicklung in spéteren Jahren
insofern von Bedeutung, als dass es Hinweise fiir eine direkte Auswirkung einer
Mangelerndhrung auf Gesundheit, Leistungsfahigkeit und das Krankheitsrisiko im Alter gibt
[114, 115]. Eine iibermaBige Zufuhr an Nahrung fiihrt im Umkehrschluss zu einem erhdhten
Risiko spidter an Adipositas und deren Langzeitfolgen zu erkranken [116, 117]. Da der
Unterschied in der Gewichtsentwicklung knapp nicht signifikant war, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich um einen zufdlligen Effekt handelt. Inwiefern sich eine
konsequentere Nutzung eines adaptierten Beatmungsscores und ggf. eine Verkiirzung der
Beatmungsdauer negativ auf die Gewichtsentwicklung auswirken, miisste durch eine

entsprechend geplante Studie untersucht werden.

4.2.5. Auswirkungen des Silverman-Andersen Scores auf die

Komplikationsrate

Als weiteren wichtigen Punkt haben wir in unserer Studie die Komplikationsraten in der
prospektiven Fallgruppe und der retrospektiven Kontrollgruppe untersucht. Dabei zeigten sich
fiir die meisten Komplikationen &hnliche Raten in den beiden Gruppen. Bei der
intraventrikuldren Blutung zeigte sich ein tendenziell héufigeres Vorkommen in der
retrospektiven  Gruppe, auch der meist daraus resultierende posthdmorrhagische
Hydrocephalus zeigte sogar einen signifikanten Unterschied mit hdufigerem Auftreten.
Prinzipiell konnte eine Erklérung hierflir in der unterschiedlichen Surfactant Applikation in
den beiden Gruppen liegen, da beispielsweise Klebermass-Schrehof et al. zeigten, dass durch
die LISA Technik die Inzidenz von intraventrikuldren Blutungen deutlich gesenkt werden
konnte im Vergleich mit anderen Applikationsmoglichkeiten von Surfactant [85, 118]. In
unserer Studie hat dies jedoch keine Bedeutung, da in beiden Gruppen bereits die LISA
Technik verwendet wurde. Auch die etwas geringere Anwendung von Surfactant in der

retrospektiven Gruppe spielt vermutlich eine untergeordnete Rolle, da sich beispielweise in
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Gruppe B auch kein erhohtes Vorkommen eines schweren Atemnotsyndroms zeigte. Weitere
Faktoren, welche die IVH und Hydrocephalus beeinflussen konnen, sind beispielsweise die
Lungenreife, die jedoch in unserer Studie in beiden Gruppen anndhern gleich war (Gruppe A
64 % vs. Gruppe B 70%), oder ein verzdgertes Abklemmen der Nabelschnur, welches mit
einem verringerten Risiko fiir das Auftreten einer IVH einhergeht [119-121]. Dabei wurde
jedoch sowohl in Gruppe A als auch B, sofern moglich, ein verzogertes Abklemmen der
Nabelschnur praktiziert, weshalb das Verfahren als Ursache fiir den Unterschied
unwahrscheinlich erscheint. Rastogi et al zeigten zudem, dass das Auftreten von IVH
unabhingig vom Weaningverfahren des Patienten ist [76]. Deshalb scheint hier eine zufillig
hohe Zahl an intraventrikuldren Blutungen und posthdmorrhagischem Hydrocephalus in
Gruppe B im Vergleich mit einer lediglich niedrigen Inzidenz in Gruppe A den Unterschied
zu erkléren.

Auch die ROP trat in der retrospektiven Gruppe tendenziell hdufiger auf als in der Fallgruppe.
Betrachtet man die Sauerstoffsupplementierung als bekannten Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer ROP [61], fillt in der retrospektiven Gruppe auf, dass bei anndhernd
gleichem und insgesamt niedrigen Median der Sauerstoffgabe in beiden Gruppen, der
Mittelwert deutlich in Richtung retrospektive Gruppe verliangert ist (11 vs. 19 Tage). Somit
gibt es in der retrospektiven Gruppe einige Studienteilnehmer, die insgesamt deutlich langer
Sauerstoff erhalten haben. Betrachtet man nur die Patienten, die im Verlauf ein ROP
entwickelt haben, so liegt die Sauerstoffsupplementierung im Median bei 12 Tagen in Gruppe
A vs. 22 Tagen in Gruppe B (Mittelwerte 33 vs. 12 Tage) und somit deutlich héher als bei
Kindern ohne Entwicklung einer ROP. Hierbei ldsst sich jedoch nicht ermitteln, ob die
Patienten aufgrund der Sauerstoffsupplementation eine ROP entwickelt haben, oder ob es
aufgrund der ROP mit erh6hten SpO, Grenzen zu einer langeren Sauerstoffgabe kam.
Prinzipiell fiihrt ein vermehrter und ldnger andauernder Sauerstoffbedarf bei Friihgeborenen
zu einem erhohten Risiko eine ROP zu erleiden [61]. Insofern konnte dieser Faktor zu der
hoheren Rate an ROP in der retrospektiven Gruppe beigetragen haben. Umgekehrt fiihrt die
Diagnose einer hochgradigen ROP dazu, dass die Sattigungsgrenzen angehoben werden und
somit ggf. auch ein langerer und/oder hoherer Sauerstoftbedarf besteht. Zudem wird hédufig
zuriickhaltender geweant, da vermehrte Sittigungsschwankungen zu einer weiteren
Progression der ROP fiihren konnen [122]. Aus diesem Grund wurden Pat mit ROP >
Stadium 3 von der Studie ausgeschlossen.

Die Sorge, dass ein Score-basiertes Weaning moglicherweise infolge der ziigigeren Reduktion

der Beatmung zu vermehrten Sattigungsschwankungen und damit einer hoheren Rate an ROP
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fiihren konnte, wurde in der vorliegenden Studie nicht bestétigt. Dies beruht aber vermutlich
vor allem auf der Tatsache, dass das Weaning durch den Silverman-Anderson Score nicht
wesentlich verdndert wurde.

Bei einigen weiteren Komplikationen zeigten sich ebenfalls Tendenzen. So fand sich z.B. ein
persistierendes Formen ovale in der retrospektiven Gruppe deutlich hiufiger, wéhrend
hingegen ein persistierender Ductus arteriosus Botalli in der prospektiven Gruppe hiufiger
vorkam. Ebenso war die Rate an Pneumothoraces in der prospektiven Gruppe etwas hoher.
Aus dem COIN trial ist bekannt, dass eine primire nicht-invasive Beatmungsstrategie im
Vergleich zur Intubation und invasiven Beatmung mit einer hheren Rate an Pneumothoraces
assoziiert ist [123-125]. Da die Intubationsrate in der vorliegenden Studie in beiden Gruppen
aber vergleichbar war, scheinen andere Faktoren eine Rolle zu spielen. Denkbar wire auch,
dass ein Score-basiertes Weaning zu einer rascheren Reduktion der Beatmungsparameter
fiihrt und hierdurch die Entstehung von Pneumothoraces begiinstigt. Da aber v.a. im PEEP-
relevanten Bereich keine wesentlichen Unterschiede in der Beatmungsdauer zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden konnten, scheint die Beriicksichtigung des Silverman-
Anderson Scores hier keine Rolle zu spielen.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die meisten Unterschiede nicht signifikant waren,
sodass es sich moglicherweise um zuféllige Tendenzen handelt. Eine klare Auswirkung des

Silverman-Andersen Scores kann nicht dargestellt werden.

4.3. Ausblick

Die Erhebung des Silverman-Andersen Scores ist schnell, einfach und kostengiinstig
durchzufiihren. Da unsere Untersuchung jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Fall- und der Kontrollgruppe nachweisen konnte, bietet der Score in der Form, in welcher
er aktuell in der klinischen Routine auf Station angewandt wird, keine Vorteile beim
Weaning. Problematisch bei der alleinigen Verwendung des Silverman-Andersen Scores zur
Beurteilung der Atemarbeit des Patienten ist dabei sicherlich die fehlende Beriicksichtigung
von Verdnderungen der Vitalparameter, wie Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz.
Insbesondere Bradykardien und Apnoen/Desaturationen waren malgeblich dafiir
verantwortlich, dass die Beatmung nicht reduziert wurde, obwohl der Silverman-Andersen
Score niedrig war. Daher muss iiberlegt werden, ob diese Faktoren in einem modifizierten
Score einberechnet werden, um so eine weitere Objektivierung zu erreichen. Dabei haben
Poets et al gezeigt, dass lange Hypoxiephasen (Dauer > 1 Minute) mit einer signifikant
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hoheren Mortalitét der Frithgeborenen und erhohtem Risiko einer
entwicklungsneurologischen Beeintrachtigung einhergehen. Isolierte Bradykardien zeigten
hierbei keinen Einfluss auf das Outcome der Patienten [81, 126]. Daher sollte der Fokus bei
der Behandlung und der Evaluation am ehesten auf Hypoxiephasen liegen.

In unserer Studie war zudem die Ubereinstimmung zwischen mehreren Untersuchern nicht
ausreichend gegeben, was ebenfalls gegen die alleinige Verwendung des Silverman-
Andersen-Scores zur Steuerung des Weaningprozesses spricht, da die Punktzahl stark von der
den Score erhebenden Person abhéngt. Dies bedeutet aber nicht, dass der Score grundsitzlich
nicht hilfreich in der klinischen Beurteilung der Kinder sein kann, sondern verdeutlicht die
Notwendigkeit von regelméfigen Teamschulungen, um eine hohere interindividuelle
Ubereinstimmung in der Scoererhebung zu erreichen. Aktuell wird in einer multizentrischen
randomisierten Studie die Reliabilitdt des Silverman-Andersen Scores evaluiert (Reliability
Testing of Silverman-Andersen Retraction Score in preterm infants, ClinicalTrial Identifier:
NCT03199898), welche mehr Informationen zu dieser Fragestellung liefern soll.

Zudem sollte geklart werden, ob der Gewichtsunterschied in den beiden Gruppen lediglich ein
Zufall oder doch ein messbarer signifikanter Effekt und damit eine mogliche Einschriankung
fiir die Verwendung des Scores ist. Dies erscheint anhand der vorliegenden Ergebnisse eher
unwahrscheinlich, dennoch liefert die Studie auch keine andere plausible Erkldrung fiir die
Unterschiede in der Gewichtszunahme.

Da die Studienpopulation insgesamt klein war, konnte in diesem Zusammenhang eine
prospektive, randomisierte Studie mit mehr Studienteilnehmern weitere Einblicke geben, um

einen moglichen Effekt eines modifizierten Beatmungsscores zu analysieren.

5. Zusammenfassung

Durch die Geburt kommt es bei gesunden, reifen Neugeborenen physiologisch zu einer
kardiorespiratorischen Adaptation von der Fetalperiode auf die Neonatalperiode. Hierbei wird
das Kreislaufsystem umgestellt, die Lunge entfaltet sich und das Neugeborene atmet
selbststandig. Diese Prozesse laufen bei Frithgeborenen hdufig aufgrund der Unreife ihrer
Lunge, unzureichender Surfactant Produktion, hdmodynamischer Instabilitit und anderer
Faktoren gestort ab. Daher bendtigen sie in ihren ersten Lebenstagen oftmals eine nicht-
invasive Atemunterstiitzung oder bei schwerer respiratorischer Insuffizienz eine maschinelle
invasive Beatmung. In den letzten Jahren kommen zunehmend primér nicht-invasive
Atemhilfen zum Einsatz, da sie hinsichtlich der Langzeitkomplikationen den invasiven
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Formen {iberlegen sind. Da diese Atemhilfen jedoch trotzdem mit einem erhéhten Risiko fiir
Folgeerkrankungen wie beispielsweise einer Bronchopulmonalen Dysplasie oder einer ROP
einhergehen, stellt der Weaning Prozess auf den neonatologischen Intensivstationen einen
wichtigen Aspekt dar. Derzeit unterscheidet sich das Vorgehen bei der Entwéhnung von einer
Atemhilfe zwischen verschiedenen Lédndern, Zentren und sogar innerhalb einer Klink
zwischen verschiedenen Personen zum Teil erheblich, da es aktuell keinen klar definierten
Standard fiir das Weaning gibt. Vielmehr wird der Prozess hidufig individuell und nach
Meinung der aktuellen Besetzung der Station durchgefiihrt. Um das Weaning zu
standardisieren, ist es notwendig den Vorgang zu objektivieren und klare Kriterien zu
schaffen, wie dies erfolgen soll. Wir haben in unserer Studie die Auswirkungen bzw. den
Nutzen einer routinemifigen Erhebung des Silverman-Andersen Scores zur Beurteilung der
Atemarbeit der Patienten und eine darauf basierende Weaningstrategie evaluiert. Der Score
umfasst fiinf klinische Parameter, welche herangezogen werden, um die Atemanstrengung des
Patienten einzuschdtzen. Anhand der vergebenen Punktwerte soll eine Entscheidung
beziiglich der aktuellen Beatmungssituation und des Weanings getroffen werden. Es wurden
in 18 Monaten insgesamt 33 Patienten mit einem Geburtsalter von < 32+0 Gestationswochen
prospektiv untersucht und mit 33 Patienten aus einem retrospektiven Patientenkollektiv nach
Geschlecht, Gestationsalter und Geburtsgewicht gematcht. Dabei wurden ab einem
korrigierten Gestationsalter von 30+0 Wochen téglich klinische, beatmungsrelevante und
laborchemische Parameter sowie Vitalparameter erhoben. Auch Komplikationen und
Medikamenteneinnahme der Patienten, sowie Daten zur Geburt sowohl von der Mutter als
auch des Kindes wurden erhoben. AnschlieBend wurden die beiden Gruppen hinsichtlich
Unterschiede in der Beatmungsdauer, des Sauerstoftbedarfes in Tagen oder der Verweildauer
in der stationdren Versorgung verglichen. Zudem wurde die Gewichtsentwicklung der beiden
Gruppen evaluiert, um mogliche Auswirkungen des Scores hierauf zu erfassen. Um auch die
Aussagekraft des Scores selbst zu iiberpriifen, wurde anhand von Videosequenzen die
Interrater Reliabilitdt untersucht.

Insgesamt zeigte sich nur eine geringe bis méfige Interrater Reliabilitdt in der Scoreerhebung.
Zudem konnte gezeigt werden, dass in der Mehrzahl der Félle hauptsidchlich aufgrund von
Bradykardien in Kombination mit Apnoen und/oder Sittigungsabfdllen vom vorgegebenen
Schema abgewichen und die Beatmung trotz niedriger Scorewerte nicht reduziert wurde. Die
Variabilitit des Scores zwischen verschiedenen Anwendern, sowie die Beeinflussung des
Weanings durch Faktoren, welche im Score nicht beriicksichtig werden, bedingen vermutlich,

dass dessen Einsatz zu keinen signifikanten Unterschieden beziiglich der nicht-invasiven
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Beatmung der retrospektiven Kontrollgruppe und der prospektiven Fallgruppe fiihrten. Es
konnte lediglich eine Tendenz bei der prospektiven Gruppe hinsichtlich einer Verkiirzung der
Beatmungsdauer nachgewiesen werden, welche sich v.a. auf die Beatmung im niedrigen
PEEP Bereich gegen Ende des Weaningprozesses bezog. Diese Tendenz bedarf weiterer
Studien und Untersuchungen, um hier einen moglichen Nutzen des Silverman-Andersen
Scores nachzuweisen. Bei der Gewichtsentwicklung konnte in der prospektiven Gruppe ein
Gewichtsunterschied von 200 Gramm weniger im Vergleich mit der retrospektiven Gruppe
bei Entlassung festgestellt werden bei vergleichbarem Geburtsgewicht und Alter bei
Entlassung. Dieser Trend zeigte sich auch mit korrigiert 34 + 0 SSW, wobei der Unterschied
mit 50 Gramm gering war. Der groBere Unterschied liegt daher gegen Ende des stationéren
Aufenthaltes, bei dem ein Grof3teil der Patienten keine Atemhilfe mehr bendtigte. Diese
Beobachtung sollte dennoch bei Verwendung des Silverman-Andersen Scores beriicksichtigt
und der Gewichtsverlauf bei Verwendung des Scores regelméfig kontrolliert werden.

Im Hinblick auf die Rate an Komplikationen konnte lediglich ein signifikanter Unterschied
bei der Entstehung eines Hydrozephalus mit hoheren Fallzahlen in der Kontrollgruppe
nachgewiesen werden, wobei hier nicht von einem Zusammenhang mit der Verwendung des
Silverman-Andersen Scores ausgegangen werden kann. Da sich keine signifikanten Vorteile
durch die Verwendung des Silverman-Andersen Scores in seiner derzeitigen Form ergaben
und auch die Interrater Reliabilitdt nur gering war, kann anhand der Studienergebnisse
insgesamt keine Empfehlung zur Verwendung des Scores gegeben werden. Inwiefern die
Reproduzierbarkeit und Validitdt des Scores durch MaBBnahmen wie Teamschulungen erhdht
werden kann und eine Erweiterung des Scores um Parameter wie Bradykardien, Apnoen und
Hypoxdmien muss anhand weiterer Studien gepriift werden. Es ist denkbar, dass ein
modifizierter Score durch eine standardisiertere und objektivere Beurteilung der klinischen
und vor allem respiratorischen Situation eine Erleichterung in der Entscheidungsfindung der

Beatmungsentwdhnung darstellen konnte.
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6. Abstract der Publikation

Background: Noninvasive ventilation (NIV) is used worldwide for respiratory support of
preterm neonates; however, no guidelines exist for weaning. Here, we evaluated whether
routine assessment of the Silverman-Andersen Score (SAS), a simple tool to rate respiratory

distress, helps to guide NIV weaning.

Methods: All infants with NIV were scored during nursing rounds. According to the SAS,
NIV should be reduced (< 2 points), kept constant (3 points), or increased (> 4 points).
Deviations from the weaning scheme were possible upon team discussion. We prospectively
evaluated NIV duration, gestational age at the end of NIV, and length of oxygen
supplementation and hospital stay in 33 neonates born < 32+0 weeks gestational age in
comparison to 33 matched retrospective controls. To test interrater reliability, two blinded

raters scored video recordings of infants in comparison to the nurse’s SAS.

Results: NIV duration did not differ significantly between study groups or any other outcome
measure. There was only a trend towards shorter times on high flow nasal cannula (median 12
vs. 15.5 d), especially at low PEEP. NIV was not reduced in 30% of days despite a low SAS,
mostly due to bradycardias, apneas and desaturations. Interrater reliability of the SAS was low

irrespective of the rater’s clinical experience.

Conclusion: Routine SAS assessment has little impact on NIV weaning. Further measures
such as regular team training to improve interrater reliability and modification of the SAS to
account for factors not included in the score might enhance its performance in the context of

weaning.
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Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Liebe Eltern, Liebe Erziehungsberechtigte,

Wir fiuhren derzeit eine Beobachtungsstudie durch mit dem Titel: ,Micht-invasive Beatmung
bei Frihgeborenen — Evaluation einer Score-basierten Weaningstrategie®.

Im Rahmen dieser Studie mochten wir evaluieren, ob die systematische Erhebung und
Beriicksichtigung eines Beatmungsscores hilfreich ist bei der Entwohnung frihgeborener
Kinder von einer nichi-invasiven Atemhilfe.

Hintergrund und Zielsetzung der Studie

Viele Frihgeborene entwickeln aufgrund der Unreife der Lunge ein sog. Atemnotsyndrom und
benotigen daher zur Unterstitzung der Atmung eine Atemhilfe. Hierbei wird grundsatzlich
zwischen einer invasiven Beatmung (d.h. die Atemhilfe reicht bis in die Luftréhre) und nicht-
invasiven Beatmungsformen (d.h. die Atemhilfe befindet sich im MNasen-/Rachenraum)
unterschieden.

In den letzten Jahren werden bevorzugt nichi-invasive Beatmungsformen eingeseizi, da
hierdurch eine Schadigung der Lunge, welche v.a. unter langer anhaltender, invasiver
Beatmung auftritt, vermieden werden soll. Allerdings zeigen neuere Studien, dass unter
Verwendung nicht-invasiver Atemhilfen die Beatmungsdauwer wund/oder Sauerstofigabe
méglicherweise verlangert ist, was ebenfalls negativen Folgen fur die Struktur und Funktion
der Lunge haben kann. Mogliche Ursache for die langere Beatmungsdauer konnie eine
fehlende systematische Herangehensweise zur Entwdhnung (,Weaning*) von einer nicht-
invasiven Beatmung sein. Aus diesem Grund méchten wir in der vorliegenden Studie prifen,
ob die regelmaRige Erhebung eines Beatmungsscores und eine hierauf basierende Weaning-
Strategie den Entwdhnungsprozess von der Atemhilfe beschleunigen.

Ablauf der Studie

Bei allen Kindern mit nicht-invasiver Beatmung wird auf unserer Station unabhangig von einer
Studienteilnahme der Beatmungsscore durch die betreuende Pflegekraft 3-mal taglich
erhoben. Hierbei werden verschieden Symptome wie Einziehungen der Brustwand oder
Masenfligeln bericksichtigi um die Atemanstrengungen des Kindes zu quantifizieren. Ein
Score von 0 Punkten zeigt dabei eine vollkommen unangestrengte, normale Atmung an, ein
Score von 10 Punkten steht fir schwere Atemnot.

Bei einer Studienteilnahme lhres Kindes werden ab einem korrigierten Gestationsalter von =
30+0 Gestationswochen bis zur Beendigung der Atemhilfe die von der Pflegekraft erhobenen
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Scorewerte durch einen Doktoranden erfasst. Die Pflegekraft zeichnet parallel zur
Scoreerhebung ein kurzes Video des Kindes (ca. 60 3) auf, um eine zusaizliche Beurteilung
der Atmung durch einen ,geblindeten® Untersucher (d.h. einer Person, die nicht unmittelbar in
der Versorgung lhres Kindes involviert ist und keine Informationen dber den klimischen
Verlauf hat) zu erméglichen. Hierdurch soll iberprift werden, wie gut der Score zwischen
verschiedenen Personen, welche diesen erheben, dbereinstimmt. Die Videoseguenzen
werden in pseudonymisierter Form {d_h. unter einer Nummer) gespeichert und ausschlieRlich
fur den genannten Studienzweck verwendet.

Zudem werden routinemaBig die Vitalparameter und Kérpermale des Kindes sowie der
Sauverstoffoedarf, die Beatmungsparameter und zur Verfigung stehende Laborparameter
dokumentiert.

Die Befunde lhres Kindes werden mit denen eines Kindes mit vergleichbarem Gestationsalter,
Geschlecht und Gewicht, welches vor Einfuhrung des Beatmungsscores auf unserer Station
betreut wurde, abgeglichen. Hierdurch sollen Vor- oder ggf. auch Machieile eines Score-
basierten Weaningverfahrens sichtbar gemacht werden.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Grunden
widerrufen werden. Die Behandlung Ilhres Kindes erfolgt uwnabhangig wvon der
Studienteilnahme. |hr Kind zieht aus der Teilnahme an der Studie keinen individuellen
Mutzen. Fallz Sie die Studienteilmnahme jetzt oder zu einem spateren Zeitpunkt ablehnen,
entstehen lhrem Kind dadurch keine Machteile.

Datenspeicherung und Datenschutz

Mur direkt mit der Studie befraute Personen haben im Rahmen der entsprechenden
geseizlichen Vorschrifien Zugang zu den wverraulichen Daten, im denen die Probanden
namentlich genannt werden. Dritte erhalten keinen Einblick in Originalkrankenunterlagen. Die
Daten und Videoseguenzen werden verschlosselt (pseudonymisiert) erhoben. Hierzu erhalt
jedes Kind eine fortlaufende Siudiennummer (z.B. 001, 002, 003 usw.), welche weder
Initialen noch Geburtsdatum oder sonstige personenbezogene Merkmale enthalt. Alle Daten
und Befunde eines Probanden werden unter dieser Studiennummer gefithri und gespeichert.
Eine Entschliszelung ist nicht planmagig vorgesehen. Unter Umstanden ist es fir die
Interpretation der Untersuchungsergebnisse jedoch notwendig, dass nachfiraglich eine
Zuordnung von Befunden zu den Probanden erfolgt, um beispielsweise eine Korrelation mit
weiteren klinischen und/oder laborchemischen Daten vornehmen zu konnen, welche zum
Messzeitpunkt noch nicht vorlagen. In diesem Falle findet eine Entschlisselung der Daten
nur durch unmittelbar mit der Studie betraute Personen statt. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschuizes verpflichtet

Die Weitergabe der Daten =zu statistischen und wissenschaftlichen Zwecken sowie die
etwaige Verdffentlichung der Daten in Fachjournalen findet ausschlieBlich in anonymisierier
Form. staft.

Gerne kbnnen Sie sich bei weiteren Fragen an einen der verantworilichen Arzte wenden.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie der Studienteilnahme lhres Kindes zustimmen wurden.
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Einverstandniserklarung:

Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme meines Kindes .. .
an der Studie ,Nicht-invasive Beatmung bei Frihgeborenen — E\raluatlun emer Score-
basierten Weaningstrategie® einverstanden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und aus
einer Michtteilnahme meinem Kind keinerlei Machteile entstehen. Ich bin darober informiert,
dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur Teilmahme an der
Studie widerrufen kann. In diesem Falle werden bereits erhobene Daten und
Untersuchungsmaterial vernichtet. Mir wurde erklart, dass die Behandlung meines Kindes
unabhangig von der Studie ist und mein Kind aus der Studienteilnahme keinen unmitielbaren
individuellen Mutzen zieht.

lch wurde dariiber aufgeklart, dass die im Rahmen der Studie gewonnenen Befunde und
Daten in verschlisselter (pseudonymisierter) Form gespeichert und ausgewertet werden. Fur
die Verschlisselung wird jedem Studienteilnehmer eine fortlaufende MNummer zugeordnet
chne jeglichen Hinweis auf die Person wie Geburtsdatum oder Initialen. Mur unmittelbar mit
der Studie betraute Personen haben Zugang zu den patientenbezogenen Daten und
unterliegen der Schweigepflicht. Ich bin mit der Weitergabe der Daten zu statistischen und
wissenschaftlichen Zwecken und einer etwaigen Veroffentlichung in Fachjournalen in
ancnymisierter Form einverstanden.

Die Studie wurde mir von ... .. veee-n. i einem personlichen Gesprach
ausfihrlich und wverstandlich Erklarl und |{:h habe keine weiteren Fragen bezuglich der
Durchfihrung. Ich hatte ausreichend Zeit mich zu entscheiden.

Ort, Datum Mame und Unterschrift der Eltern/Erziehungsberechtigen

Ort, Datum Mame und Unterschrift des Arzies

Alternative Einverstandnigerklarung chne Videodokumentation

Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme meines Kindes ...

an der o0.g9. Studie unter der Voraussetzung, dass auf eine Vldeudnkumentatmn verzu:ht&i
wird, einverstanden.

Ort, Datum Mame und Unterschrift der Eltern/Erziehungsberechtigen

Ort, Datum Mame und Unterschrift des Arzies

Datenschutzrechtliche Einwilligung:

Ilch bin einverstanden, dass im Rahmen der o.g. Studie Daten meines Kindes in
verschlisselter Form erhoben und nach MaRgabe der Patienteninformation fir Studienzwecke
verwendet werden.

Ort, Datum Mame und Unterschrift der Eltern/Erziehungsberechtigen

Ort, Datum Mame und Unterschrift des Arzies



7.2. Tabelle fiir die Erhebung der taglichen Parameter

Prospektive Datenerhebung fiir

(Datum
Klinische Parameter:
Temperatur Apnoen
AF Bradys
HF Stimulation
SpO2
Beatmungsparameter:
Silverman Frith PEEP
Silverman Spit NAVA Pegel
Silverman Nacht NAVA Edi

Peak
Weaning NAVA Edi min
PIP Fi02
Flow Fi02 max.
Pausen Anzahl / h
Ernihrung:
Einfuhr Eiweil3
Ausfuhr Glucose
Energie
Laborparameter:
BGA Entnahmeart
CRP PH (BGA)
IL 6 BE (BGA)
pCO2 (BGA) Héamatokrit
(BGA)

pCO2 max.
(BGA)
Komplikationen:
Medikamente:
Wirkstoff Wirkstoff Dosierung




7.3.

Tabelle fiir die Erhebung einmaliger Parameter

Einmalige Datenerhebung fiir

Bei Aufnahme:

Geburt Kind:

Geburtsdatum
Geburtsgewicht
GeburtsgroBe
Kopfumfang
Schwangerschaftswoche
Geburtsmodus
Lungenreife

Surfactant Kreissaal
Apgar 1/5/10

NS ph /NS BE

(Datum

+ Code)

Beatmung Kreissaal

Geburt Mutter:

Chorioam. Toko Medi

PROM h

Antibiose HELLP

Zwillinge

AB

Graviditat

Welcher Zw

Tokolyse Paritét

Bei Entlassung:

Gewicht

GroBe

Kopfumfang

Lebenstag
Schwangerschaftswoche
Dauer Aufenthalt

Dauer O2 Therapie
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