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1. Einleitung

Die invasive Beatmung von Kindern hat eine besondere Stellung in der Intensiv-
und Notfallmedizin. Mehr als 30 % der intensivmedizinisch betreuten padiatrischen
Patienten werden invasiv beatmet [1]. Die invasive Beatmung stellt eine
lebensrettende MaRnahme dar, kann aber mit schwerwiegenden Folgeschaden
verbunden sein. Die Folgen kénnen auf der Verletzung der oberen Atemwege durch
den Trachealtubus, der Entwicklung einer beatmungsassoziierten Pneumonie oder
einer kardio-vaskularen Instabilitat beruhen. Zudem ist fir viele Patienten der
Trachealtubus nur im sedierten Zustand tolerierbar [1]. Bei Kindern besteht das
besondere Risiko der Ausbildung einer glottischen oder subglottischen Obstruktion
der Atemwege. Die Intubation oder die Manipulation des Tubus beispielweise bei
einem zu gro3 gewahlten Aulendurchmesser, bei einer zu proximalen
(intralaryngealen) Position des Tubuscuffs oder bei einem nicht tief sedierten Kind,
welches den Kopf hin und her bewegt, kdénnen dazu beitragen [2]. Der
ausschlaggebende Parameter fir die Entstehung von Schleimhautlasionen im
laryngealen Bereich ist die veranderte Durchblutung. Ist der Druck des
eingebrachten Tubus groRer als der kapillare Gegendruck, resultieren Ischamien,

Schleimhautirritationen, Odembildungen sowie Ulzerationen [3, 4].

Es kann sich eine Postintubationslaryngitis ausbilden. Diese bezeichnet eine
intubationsbedingte Entziindung der Kehlkopfschleimhaut (Abbildung 1). Die
Postintubationslaryngitis wird durch Keimverschleppung, Irritation durch den Tubus
und den fehlenden Sekretabfluss begunstigt [5]. Die Patienten konnen dadurch
Schmerzen, Heiserkeit, Schluckbeschwerden und Stimmbandveranderungen
erleiden. Die Schwellung der Mukosa engt das Larynxlumen ein und fihrt zur
Obstruktion. Klinisch zeigt sich eine obere Atemwegsobstruktion mit
inspiratorischem Stridor. Die Diagnosestellung erfolgt endoskopisch. Hierunter
kdnnen neben den Kardinalsymptomen einer Entzindung zum Beispiel Granulome,
Lefzen, Knotchen an den Stimmbéandern, Ulzerationen sowie unter anderem eine
vulnerable Schleimhaut ersichtlich sein [6]. Das therapeutische Ziel ist neben der
Reduktion der Entziindung die Verhinderung von Langzeitfolgen. Unbehandelt kann
es zu weiteren Epithelschaden und zur Ausbildung von narbigen Strukturen

kommen [6]. Das Narbengewebe verkleinert das Lumen der Larynxregion

8



irreversibel und kann bis zur Lochblendenstenose flihren (Abbildung 3). Ebenfalls
kénnen die laryngealen Knorpelstrukturen betroffen sein. Um die resultierenden
narbigen Stenosen therapeutisch zu behandeln, kdnnen eine Ballondilatation oder
eine Bougierung mittels Hegarstiften angewendet werden. In schwerwiegenden
Fallen kann eine Lasertherapie, eine Tracheotomie oder die operative Resektion

des betroffenen Larynxareals nétig werden.

Abbildung 1: Gesunder kindlicher Larynx

Abbildung 2: Postintubationslaryngitis Abbildung 3: Subglottische narbige
mit Stenose von 40 % Stenose nach

Langzeitintubation

Ein Ziel einer jeden invasiven Beatmung ist eine schnellstmdégliche, erfolgreiche
Extubation, um so frih wie mdglich den oben genannten Folgeschaden

vorzubeugen oder diese zu minimieren.



Eine erfolgreiche Extubation wird durch viele Faktoren beeinflusst. Dabei sind die
Beatmungsdauer, die Starke der Atemmuskulatur, die Funktion des Larynx und die
Intaktheit der Atemwegsreflexe der Patienten von Bedeutung [7]. In 2 - 20 % der
Falle scheitert eine Extubation und eine Reintubation wird notwendig [1, 2, 7 - 12].
Eine Reintubation ist mit ernstzunehmenden Folgen verbunden. Die Zeit der
invasiven Beatmung verlangert sich um durchschnittlich 14 Tage. Dabei steigen die
Kosten fir die intensivmedizinische Behandlung [13, 14]. Die schwerwiegendste
Folge einer gescheiterten Extubation ist jedoch die erhdhte Mortalitatsrate.
Patienten, welche aufgrund einer gescheiterten Extubation reintubiert werden
mussen, haben ein bis zu flnffach hoheres Mortalitatsrisiko gegentber Patienten
mit erfolgreicher Extubation (4,0 % gegenuber 0,8 %) [7, 15].

Das Risiko fir eine gescheiterte Extubation steigt bei bestimmten Risikogruppen.
Darunter fallen Patienten mit chromosomaler Aberration, mit syndromaler
Erkrankung, mit chronisch respiratorischer Erkrankung, mit neurologischer
Erkrankung, NIV-abhangige Patienten oder Patienten, die notfallmaRig intubiert
werden mussten [1, 7].

Den Hauptgrund fir das Scheitern einer Extubation bei Kindern stellt mit 37 % die
Obstruktion der oberen Atemwege dar. In der bisher gréf3ten publizierten Studie
zeigten 98 von 409 untersuchten Kindern (24 %) nach Extubation eine obere
Atemwegsobstruktion, wobei 49 Patienten (12 % der Gesamtpopulation) eine
subglottische Obstruktion aufwiesen. Wahrend Patienten ohne
Atemwegsobstruktion eine Reintubationsrate von 4,8 % aufweisen, lag diese bei
subglottischer Obstruktion bei 28,6 % [2,16]. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
dieser Folgen wird durch die Intubationsdauer, die richtige Tubuswahl und die
Verwendung von gecufften oder nicht gecufften Tuben zusatzlich beeinflusst [2, 11,
16 - 17]. Kénnen Kinder schlieRlich trotz mehrfacher Versuche nicht erfolgreich
extubiert werden, kann die Anlage einer Trachealkanule notwendig werden.

Die aktuelle Therapie der oberen Atemwegobstruktion nach Extubation beinhaltet
die systemische Verabreichung von Steroiden, zumeist Dexamethason, und eine
inhalative Adrenalintherapie. Hierunter kdnnen sich die Extubationsbedingungen
verbessern [2,18 - 20].
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Die hier vorliegende Arbeit untersuchte einen erganzenden lokalen Therapieansatz
durch die Salbe Diprogenta®. Die Salbe Diprogenta® wird normalerweise bei ortlich
begrenzten, kleinflachigen, aullerlichen Hauterkrankungen angewendet und findet
bis dato Verschreibung in der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und in der
Dermatologie. Die Wirkstoffe sind Betamethasondipropionat und Gentamicinsulfat
(1 g Salbe enthalt 0,64 mg Betamethasondipropionat und 1,67 mg Gentamicinsulfat,
sieche Anhang) [21]. Bei Betamethasondipropionat handelt es sich um ein
entzindungshemmendes und immunsuppressives Glucocorticosteroid. Dabei ist
Betamethason ein synthetischer Cortisolabkdmmling und wirkt um bis zu
dreilBigfach starker als das natirlich vorkommende Cortisol [22]. Der Wirkstoff
Gentamicin ist ein bakterizid wirkendes Antibiotikum aus der Gruppe der
Aminoglykoside [23].

Die bestehende Fachliteratur im Bereich der Notfall- und Intensivmedizin beschreibt
bereits 2014 die intralaryngeale Diprogenta®Anwendung und deren
entzindungshemmenden Effekt, weist aber auf die fehlende Evidenz hin [24]. Es
besteht die begrindete Vermutung, dass die antiinflammatorische Wirkung von
Diprogenta® intralaryngeal Wirksamkeit zeigt. Diese Arbeit befasste sich mit der
Auswertung von padiatrischen Patienten unter lokaler Anwendung von Diprogenta®

bei einer Postintubationslaryngitis.
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2. Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Erfolg einer lokalen Therapie mit
Gentamicin und Betamethason (Diprogenta®) bei Postintubationslaryngitis im
Kindesalter zu analysieren. Hierfir wurden retrospektiv 43 Kinder ausgewertet,
welche aufgrund einer oberen Atemwegsobstruktion nach einer vorangegangenen
Intubation im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat

Muinchen betreut wurden. Folgende Fragen wurden formuliert:

1. Wie viele Kinder mit einer Postintubationslaryngitis kdbnnen unter einer
lokalen Diprogenta®-Therapie erfolgreich extubiert werden?
Wie viele Versuche waren fir eine erfolgreiche Extubation unter

Diprogenta®-Therapie jeweils notig?

2. Welche Charakteristika zeigten die Patienten, welche lokal mit
Diprogenta® therapiert wurden?
Dazu wurden folgende Punkte analysiert:
- Geschlecht
- Alter
- Gewicht
- Notfallmafige oder elektive Intubation
- Intubationszeit bis zum Zeitpunkt der Diprogenta®-Therapie
- Gesamtintubationszeit
- Vorangegangene Extubationsversuche bis zum Zeitpunkt der
Diprogenta®-Therapie
- Anzahl der Diprogenta®-Applikationen pro Patient
- Verwendeter Tubus (Grolie, Groflie bei Umintubation fiir
Endoskopie)
- Zusatzbefunde: Syndromale Erkrankung
Chromosomale Aberration
Atemwegsanomalie

Infektion
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3. Material und Methoden

3.1 Datenakquise und Untersuchungszeitraum

Fir diese retrospektive Analyse der Lokalanwendung von Diprogenta® bei
Postintubationslaryngitis im Kindesalter wurden insgesamt 43 Patienten der Dr. von
Haunerschen Kinderklinik analysiert. Die Patienten befanden sich aufgrund der
Behandlung einer Postintubationslaryngitis im Rahmen einer stattgehabten
Intubation und zum Teil frustranen Extubationsversuchen in Behandlung des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals.

Die Einschlusskriterien fur die Patientenauswahl war neben der Intubation, die
Diagnose der Postintubationslaryngitis und der eindeutige und explizite Vermerk der
Lokalanwendung von Diprogenta® im Bronchoskopiebefund der Kinder. Die
Diprogenta®-Salbe wird in der Dr. von Haunerschen Kinderklinik zur lokalen
Therapie der Postintubationslaryngitis verwendet und in seltenen Fallen auch bei
milden Verlaufen der Postintubationslaryngitis, wenn diese keine erneute Intubation
notig macht, sowie nach Laseroperationen.

Es wurden zwischen 01.01.2006 und 31.12.2015 alle Bronchoskopiebefunde der
Abteilung fur Kinderbronchoskopie des Dr. von Haunerschen Kinderspital Gber das
Befundverwaltungsprogramm rpScene (Firma Rehder & Partner, Hamburg)
analysiert. Zu Beginn konnten (ber die Suchbegriffe ,Diprogenta® und
,Postintubationslaryngitis“ 51 Patienten identifiziert werden. AnschlieRend konnte
durch die 51 vorliegenden Bronchoskopiebefunde im digitalen Arbeitsplatzsystem
der Dr. von Haunerschen Kinderklinik flr jeden einzelnen Patienten der passende
Arztbrief ausgewahlt werden. Zusatzlich wurden an externe Kliniken, sofern die
vorliegenden Dokumentationen nicht ausreichend waren, postalische Anfragen flr
den Erhalt erganzender Patientenunterlagen gestelit.

Es wurden acht Patienten ausgeschlossen, deren Arztbriefe signifikante Licken
bezuglich Intubationsindikation, Intubationsdauer, Medikation oder Unklarheiten in
ihrem Krankheitsverlauf aufwiesen.

Insgesamt wurden somit 43 der ursprunglichen 51 Patienten in die endgultige

Auswertung eingeschlossen.
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3.2 Praktische Anwendung von Diprogenta®

Die lokale Anwendung von Diprogenta® bei Postintubationslaryngitis im Kindesalter
wurde, je nach arztlichem Ermessen und dem jeweiligen Lokalbefund, in einem
Intervall von 24 Stunden oder 48 Stunden Uber mehrere Tage wiederholt
angewendet. Dem Patienten wurde dabei in einer Kurznarkose laryngoskopisch
eine ca. 0,5 cm x 0,5 cm grofl’e Menge (,erbsengrof3“) mit Hilfe eines Stieltupfers
vorsichtig supraglottisch, zirkular um den Tubus, aufgetragen. Die Warme der
umliegenden Weichteilgewebe ermdglichte der aufgetragenen Menge, seine
Konsistenz zu erweichen und somit den kaudal gelegenen subglottischen Bereich
zu erreichen. Die Anwendung der Diprogenta®-Salbe wurde so lange wiederholt,
bis ein Tubusleck nachweisbar war und das Beatmungsgerat Hinweise flr eine
Leckage lieferte. Hierflr wurde entweder eine Handbeatmung durchgefiihrt oder der
Beatmungsdruck auf 25 cmH20 erhéht, sodass anschlielend Uberprift werden
konnte, ob ein Tubusleck vorhanden war. Bei handischer Beatmung wurde hierbei
auf ein horbares Tubusleck geachtet und bei Druckerhbhung an der

Beatmungsmaschine das Leck am Gerat gemessen und abgelesen.
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3.3 Datenauswertung

Um die Patientendaten statistisch auswerten zu kdnnen, erfolgte eine tabellarische
Auffiihrung jedes einzelnen Patienten mit der Software Microsoft® Excel fir Mac,
Version 16.16.8. Die nachfolgende Tabelle stellt musterhaft die untersuchten
Parameter dar (Tabelle 1). Dabei ist ein ,+* als ein ,ja“ und ein ,-“ als ein ,nein“ zu
verstehen. Die Angabe einer Zeitdauer (Tabellennummer 4, 5, 6, 11, 37, 43 und 60)
wurde durch die Excel-Formel ,DATEDIF“ errechnet, diese zahlte das
Anfangsdatum und das Enddatum als vollwertige Tage mit in die Zeitspanne ein.
Die Bestimmung einer Summe erfolgte in Tabellennummer 40 und 41. Bei der
Berechnung der Applikationsanzahl (Tabelle 1, Tabellennummer 57) wurde der
Zeitraum zwischen dem ersten Bronchoskopiebefund mit Vermerk einer
Diprogenta®-Anwendung und dem Zeitpunkt der erfolgreichen Extubation
untersucht. Dabei wurde die gesamte Therapiedauer mit dem individuellen
Anwendungsintervall der Diprogenta®-Salbe analysiert. Anhand der Formel,
[(Gesamtdauer in Tage) + (Anwendungsintervall =+ 24)] wurde die
Applikationsanzahl bestimmt. Damit ergab sich zum Beispiel bei einer
Therapiedauer von 10 Tagen mit einem Anwendungsintervall von 48 Stunden eine
Applikationsanzahl von 5.

Fur die Bestimmung einiger Daten in Tabelle 1 mussten vorher zuerst andere Werte
bekannt sein, so ergab sich zum Beispiel die Gesamtzahl der Extubationsversuche
(Zeilennummer 39) erst aus der Summe der Extubationen vor Diprogenta®
(Zeilennummer 31) und den Extubationsversuchen unter Diprogenta®
(Zeilennummer 34). Es wurde in den Zeilen in Tabelle 1 jeweils in Klammer
beschrieben um welche Art von Daten es sich handelte (Zahl oder Text) und/ oder
welche vorangegangenen Angaben herangezogen wurden.

Am Ende der Datenerhebung erfolgte fur die gesamten 43 Patienten die
chronologische Auswertung fur jeden einzelnen Parameter. Hierunter wurde durch
die Bestimmung von arithmetischen Mittelwerten, der Berechnung von Summen
oder durch eine quantitative Haufigkeitsverteilung (in %) die nachfolgenden
Ergebnisse erzielt. Aufgrund der geringen Fallzahl und unserem Studiendesign
waren signifikante Testungen nicht moglich. Es handelt sich daher um eine

deskriptive statistische Auswertung.
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13.
14.
15.

16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.

24.

25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.

35.
36.

37.
38.

39.

40.

Geburtstag (Datum)

Geschlecht (m/w)

Gewicht bei Aufnahme in Gramm (Zahl)
Alter bei Einlieferung (Text):

Jahre (Jahre zwischen Geburtstag und
Aufnahmedatum)

Monate (Monate zwischen Geburtstag und
Aufnahmedatum)

Tage (Tage zwischen Geburtstag und
Aufnahme)

Alter in SSW/Friihgeboren (Text)
SSW in Tage (Zahl)

Aufnahme (Datum)

Entlassung (Datum)
Aufenthaltsdauer

(Tage zwischen Aufnahme und Entlassung)
Einlieferungsgrund (Text)
Uberweisung von (Text)
Patientenaufnahme im Verlauf (Text)
Aufnahmebefund:

Sediert eingeliefert? (+/-)

Intubiert eingeliefert? (+/-)
Intubation:

Intubationsindikation (Text)

Erste Intubation (Datum)
Erfolgreich/erschwert? (+/-)
Notfall/Elektiv (+/-)

Oral / Nasal (+/-)

Krankheitsverlauf vor der Diprogenta®-
Therapie:

Bisherige Therapie/Medikation vor

Diprogenta®-Anwendung /
AuBerhausmedikation (Text)

Respiration (Text)

Extubation:

Erste Extubationsversuch (Datum)
Scheiterungsgrund (Text)

Erste Extubation erfolgreich (+/-)
Begleitmedikation zur Extubation (Text)
Steroide (+/-)

Antibiotika (+/-)

Inhalation Adrenalin (+/-)

Extubationsversuche vor Diprogenta®
(Anzahl)

Reintubationen vor Diprogenta® (Anzahl)
Extubation vor Diprogenta® bereits erfolgt
(+-)

Krankheitsverlauf unter Diprogenta®-
Therapie

Extubationsversuche mit Diprogenta® (Zahl)
Extubationsversuch mit Diprogenta®
erfolgreich beim 1.Versuch (+/-)
Reintubationen mit Diprogenta® (Zahl)
Intubationszeit bis zum ersten Hinweis der
Diprogenta®-Applikation in Hauner (Tage
zwischen der ersten Intubation und der
ersten Bronchoskopie mit Diprogenta®-
Applikation)

Begleitmedikation zur Diprogenta®-
Anwendung (Text)
Gesamtextubationsversuche

41.

42.
43.
44,

45.
46.
47.
48.
49.

50.
51.

52.

53.
54.
55.

56.
57.

58.

59.
60.

61.

62.
63.
64.

65.
66.
67.
68.

69.

70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.

(Summe der Extubationen vor und unter
Diprogenta®-Therapie)
Gesamtreintubationen

(Summe der Reintubationen vor und unter
Diprogenta®-Therapie)

Krankheitsverlauf (Text)

Endgliltige Extubation (Datum)

Gesamtintubationszeit
(Tage zwischen erster Intubation und
endgultiger Extubation)

Therapie nach Extubation:
Inhalation Adrenalin (+/-)

O2-Brille (+/-)

HFNC (High Flow Nasenkantile) (+/-)
NIV-Maske / CPAP (+/-)

Sonstiges (Text)

Endoskopie vor Haunerschen
Kinderklinik

Erste Bronchoskopie (Datum)

Diagnose (Text)

Endoskopie in Haunerschen Kinderklinik:
Erste Bronchoskopie mit Hinweis auf
Diprogenta®-Applikation (Datum)

Diagnose (Text und Bild)

Zweite Bronchoskopie (Datum)

Diagnose (Text und Bild)

GroRe Trachealtubus:

Tubus (Zahl)

Umintubation fiir Endoskopie (Zahl)
Diprogenta®-Therapie:
Applikationsanzahl (=Anwendungszeitraum

(Anwendungsintervall + 24))
Anwendungszeitraum (Tage)

Anwendungsintervall

(nach 24h/ nach 48h)

Intubationszeit bis zur ersten Bronchoskopie
mit Diprogenta®-Applikation

(Tage zwischen erster Intubation und erster
Bronchoskopie mit Hinweis auf Diprogenta®-
Applikation)

Begleitmedikation:

Steoridtherapie (systemisch) (+/-)
Antibiotika (+/-)

Sonstiges (Text)

Ergebnis:

Extubation erfolgreich (+/-)

Laryngitis zuriickgegangen (+/-)

Vermerk in Arztbrief (Text)

Tracheostomaanlage, aufgrund
gescheiterter Extubation? (+/-)

Tracheostomaanlage aufgrund
Zusatzbefunde? (+/-)

Zusatzbefunde (Text)

Keimnachweis (+/-)
Trachealkanileanlage (Datum und Text)
Respiration (Text)

Begleitmedikation (Text)

Dekandlierung (Datum)

Besonderheiten (Text)

Tabelle 1: Ubersicht der analysierten Parameter bei n=43
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Auswertung der Geschlechterverteilung der 43 untersuchten Patienten ergab
ein Verhaltnis von 17 Madchen zu 26 Jungen. Dabei lag das Durchschnittsalter der
Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in der Dr. von Haunerschen Kinderklinik bei
12,7 Monaten (0 Stunden (Intubation direkt im Kreissaal) - 10 Jahre). Es handelte
sich bei den 43 untersuchten Kindern um 8 Neugeborene (< 28 Tage), 25 Sauglinge
(28 Tage - 1 Jahr) und um 10 Kleinkinder (1 - 5 Jahre). Bei 13 Patienten konnte

keine Aussage Uber die Reife getroffen werden.

8 Neugeborene (< 28 Tage)

25 Sauglinge (28 Tage - 1 Jahr) 18 3

10 Kleinkinder(1 - 5 Jahre)

m Friihgeboren m Reifgeboren Ubekannt

Abbildung 4: Altersverteilung der Patienten unter Angabe ihrer Geburtlichkeit bei
n=43
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4.2 Demografische Daten

Es handelte sich bei den 43 Patienten um 33 Zuverlegungen, 7 klinikinterne
Verlegungen und 3 Patienten wurden mit dem Notarzt in das Dr. von Haunersche
Kinderspital eingeliefert. Es zeigte ich ein groRer Einzugsbereich der verlegten
Kinder (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Geographische Darstellung der Uberweisenden Kliniken bei n=43
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4.3 Patiententibersicht

Die 43 ausgewerteten Patienten wiesen neben der Diagnose der
Postintubationslaryngitis zusatzliche Befunde auf. Diese Zusatzdiagnosen und
relevante Aspekte der Patientenanamnese zum Zeitpunkt der Einlieferung wurden
in Tabelle 2 zusammengefasst. Diese Analyse ergab, dass 17 der 43 Patienten (40
%) eine syndromale Grunderkrankung oder eine chromosomale Aberration

aufwiesen.
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21

51

Zusatzdiagnosen neben einer
Postintubationslaryngitis

Asphyxie sub partu, Disseminierte
intravasale Gerinnung, Persistierendes
Foramen ovale (PFO), Sinusarrhythmie,
Pneumonie, leichte neurologische
Auffalligkeiten

ANS, Lungenblutung, Z.n. Persisiterender
Ductus arteriosus Botali (PDA)

Atemstillstand, Aspirationspneumonie

Z.n. Adenotomie, glottische und
subglottische Stenose, Delir

Komplexes Fehlbildungssyndrom,
insuffiziente Eigenatmung bei
Stimmbanddysfunktion, Laryngomalazie

Z.n. ANS 1lI-1V, PDA, PFO

Intrauterine Wachstumsretardierung,
sekundare Sektio, Laryngomalazie,
neurologischer Symptomkomplex,
rezidivierendes Erbrechen, zwei
Hamangiome, Z.n. Nekrotisierende
Enterokolitis (NEC), ASD I, transiente
Nebenniereninsuffizienz
Laryngomalazie, PFO, rechtsventrikulare
Hypertrophie bei pulmonalem Hypertonus
Z.n. Vakuumextraktion, Z.n. Respiratory-
Distress-Syndrom (RSD), Z.n. PDA-
Ligatur, Z.n. Rhinovirusinfektion,
Trinkschwache, Gedeihstorung, Sepsis

Alter

2h

7w 5d

8w 2d

4a 5m
27d

3w 2d

6w 1d

5w

9w 6d

23w
5d

Gewicht

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

990 g

n.v.

n.v.

n.v.

Intubations-
zeit vor

Initiale Tubusgréfie Beginn der

und TubusgroRe
nach Endoskopie in

— ‘I_'herapie
in Tage
3,0 6
keine Umintubation

n.v.

Umintubation auf 56
2,5
n.v.

Umintubation auf 8
2,5

Umintubation auf 10
4,5
n.v.

Umintubation auf 24
3,5
2,0

Umintubation auf 45
2,5
n.v.

Umintubation auf 37
3,5
3,0 71

keine Umintubation

n.v. 6

Diprogenta®-

Gesamt-
Intubations-
zeit
in Tage

11

70

11

17

31

52

51

75

24

Anzahl der
Applikationen
von
Diprogenta®

Anzahl der

Extubationen Extubationen

vor
Diprogenta®

mehrere

Anzahl der

unter
Diprogenta®

Erfolgreiche (+)
oder
gescheiterte (-)
Extubation
unter
Diprogenta®
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10

111

12

13

14

152

16

171

18

19

Cervicales reifes Teratom,

Anomalie der Trachea,
Stimmbandabduktionsschwache, multiple
Raumforderung in der Leber, Z.n.
supraventriuklare Tachykardien

V.a. Larsen-Syndrom, PFO, ASD I,
Trinkschwache

Neonatale Candida-Sepsis, Retinopathia
praemaurorum, V.a. neonatalen
Krampfanfall, DAP, bronchopulmonale
Dysplasie

Fremdkdrperingestion,
Osophagotracheale Fistel,
Fremdkorperaspiration, Laryngotracheitis,
Osophagitis, Scaphozephalus

Trisomie 21, Fallot Tetralogie, PFO, PDA

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLO),
Vorhofseptumdefekt,
Pulmonalklappeninsuffizienz,
Nebennierenhyperplasie, Mikrophalus,
Hypospadie, Schadelasymmetrie,
psychomotorische
Entwicklungsretardierung

Larynxddem, Z.n. weiller Asphyxie, Z.n.
Hirnddem, Muskulare Hypotonie, Z.n.
arterieller Hypotonie, Z.n.
transfusionspflichtiger Anémie, Z.n.
Hypokalidmie

Z.n. ANS, bronchopulmonale Dysplasie,
Apnoe-Bradykardie-Syndrom,
Frihgeborenenanamie, Z.n. Krampfanfall,
Z.n. Neugeborenen-sepsis, Retinopathie
IlI° (RPO)

Morbus Gaucher mit pulmonaler
Beteiligung, Tracheomalazie, Exitus letalis

Kongenitaler biphasischer Stridor,
Thrombose im Aneurysma des Ductus
arterious,

2w 6d

14w

11w
2d

1a 3w
1d

4m
11t

3w 4d

5d 1h

4m
19d

8m 7d

7w 2d

3300 g

2484 g

2480 ¢g

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

3260 g

n.v.

34009

3,0
keine Umintubation

3,0
Umintubation auf
3,5

2,5
Umintubation auf
3,0

n.v.
Umintubation auf
4,0

n.v.

Umintubation auf
3,5

n.v.
Umintubation auf
3,5

n.v.

3,0
keine Umintubation

n.v.
Umintubation auf
3,0

3,0
keine Umintubation

23

11

16

22

72

15

24

16

10

144

22

10

n.v.

n.v.

12

12

2
Exitus
letalis

1
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202

21

22

23

241

25

262

272

28

Partielle Monosomie Chromosom 10p
unter Einschluss der Region Di George
II“-Syndrom, obstruktive Schlafapnoe mit
Zyanose, adenoide und hyperplastische
Nasenmuscheln, Laryngomalazie,
Cricoidmalformation

Hypoglykamie, rezidivierende
Bradykardien und Apnoen

Trisomie 21, kompletter AV-Septumdefekt
Typ A nach Rastelli, Rest-
Ventrikelseptumdefekt (VSD), pulmonale
Hypertonie

Long-QT-Syndrom, kardiopulmonale
Anpassungsstérung, Retrognathie, Hart-
und Weichgaumenspalte, Mikrolarynx
Oro-fazio-digitales Syndrom |,
Mikrocephalie, Hart- und
Weichgaumenspalte mit Pierre-Robin-
Sequenz, Seromukotympanon bds.,
Entwicklungsretardierung, Hexadaktylie,
Netzhautkolobom bds.

Z.n. Notsektion, Z.n. ANS, ASD II, PFO,
ROP llI, KlumpfiiRe bds., Z.n.
intracerebraler Blutung rechts 11°, Z.n.
Besiedlung mit high-level-resistent
Enterococcus faecalis

Komplexe Gehirnfehlbildungen,
psychomotorische Retardierung,
symptomatische Epilepsie, Z.n.
Hiftumstellungsosteotomie rechts, PEG,
Z.n. Status epilepticus

Z.n. ANS des Neugeborenen,
Kehlkopfstenose, Schwere
bronchopulmonale Dysplasie mit
Ursprung in der Perinatalperiode, Z.n.
Blutung aus sonstigen Lokalisationen in
den Atemwegen, PDA

Z.n. schwerer neonataler Sepsis,
schmaler Aortenisthmus, Hepatomegalie
Thrombose der Vena cava inferior, Z.n.
passageren
Nebennierenrindeninsuffizienz, Z.n.
Konjunktivitis mit Candida albicans

11m

15w
4d

6m

1d

12d

9d

10a
4m 6d

3m
3w 5d

3h

1000 g

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

2050 ¢

n.v.

203049

n.v.

3,5
keine Umintubation

3,0
Umintubation auf
3,5

3,0
keine Umintubation

3,0
keine Umintubation

4,5
Umintubation auf
3,5

2,0
Umintubation auf
3,0

n.v.

4,0
Umintubation auf
3,0

n.v.
Umintubation auf
3,5

n.v.

19

13

13

14

3 in Hauner

21

10

16

18

18

15

n.v.

n.v.

n.v.
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292

30°

31

32

33

341

35

36

37

Cranio-Synostose-Syndrom, Kleinefelter-
Syndrom, Pfeifer-Syndrom, Coronarnath-
Synostose, kongenitaler Exophthalmus,
Strabismus divergens intermittens,
Haltungsasymmetrie, Harlekin-Deformitéat
der Orbita

Z.n. ANS, Z.n. rezidivierender Sepsis, Z.n.
arterieller Hypotension, Z.n.
Hyperbilirubindmie, Z.n. ICH 1l1° links, 11°
rechts, Anamie, Hypothyreose,
Candidainfektion der Atemwege,
Leistenhernie links und Hydrozele rechts
Z.n. ANS IV, bronchopulmonale
Dysplasie, Z.n. ICH | rechts, Z.n. PDA,
Frihgeborenenanamie, Nabelhernie,
Hamangiome, respiratorische Insuffizienz
Schwere Laryngitis, kutanes Hamangiom,
Stridor, Z.n. Pneumonie, Pseudotumor
cerebri, hypertroph-obstruktive
Kardiomyopathie, Schlafapnoe

Z.n. Korrektur eines Herzfehlers,
bikuspide Aortenklappe, Zahnzyste,
Steiflbeingrubchen, Retrognathie, Cricoid-
und Tracheahypoplasie

Leistenhernie links, Herniotomie links,
ROP IlI°

Traumatische cricotracheale Dislokation,
subglottische Schleimhautbabscherung,
Pneumothorax bds., Mediastinal- und
Hautemphysem, Staphylokokkus hominis,
Stimmlippenparese bds., Dysphagie mit
Aspirationsgefahr

Z.n. Reanimation, respiratorische
Anpassungsstoérung, insulinpflichtige
Hyperglykamie, Z.n. ICH IlI°,
posthamorrhagischer Hydrocephalus,
Ventriculo-peritoneal Shunt, ROP I-II°,
statomotorische
Entwicklungsverzdgerung, globale
Entwicklungsverzdgerung

Stridor congenitus, Gedeihstérung,
Anamie, Pneumonie, Huftdysplasie

2a 9m
1d

2m 2w

4m 9d

2w 1d

im

1100 g

1816 g

4318 g

5360 g

6030 g

n.v.

n.v.

73009

n.v.

3,5
keine Umintubation

3,0
keine Umintubation

3,0
keine Umintubation

3,5
keine Umintubation

2,0
Umintubation auf
2,5
n.v.

Umintubation auf
2,5

n.v.

2,5
Umintubation auf
3,5

n.v.

76

15

64

17

11

124

16

11

92

23

20

24

15

20

n.v.
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38

39!

402

41

42

43!

Tabelle 2: Ubersicht der einzelnen Patientendaten zum Zeitpunkt der Einweisung unter Angabe von Alter, Gewicht, TubusgréRe

Bilaterale spastische Cerebralparese,
Sprachentwicklungsverzbégerung, Z.n.
Hyperinsulinismus, Status epilepticus,
Aspiration, periventrikulare Leukomalazie
Kongenitale Myotone Dystrophie Typ I,
Aspirationspneumonie, BPD, Z.n.
mehrfachen Septidien, Z.n.
Staphylococccus aureus, PFO, Z.n.
arterieller Hypotonie, Trinkschwache,
retrocerebelldre Arachnoidalzyste
VACTERL-Assoziation,
gastrodsophagealer Reflux,
akzessorische 13. Rippe, Spaltwirbel,
Doppelseitige Inguinalhernie, Fallot
Tetralogie

CHARGE-Assoziation, Surditas links, Z.n.
Choanalatresie, Z.n.
Aortenisthmussstenose, PDA,
Linsenkolobom, Anyloglossum,
Postoperativ: Sinusarrhytmie,
Sinusbradykardie, AV-Ersatzrhyrhmus
Rezidivierende
Laryngotracheobronchitiden

Small for Gestinal Age (SGA), Z.n. ANS |-
II, PDA, Z.n. Neugeboreneninfektion mit
Pneumonie, Z.n. neonatale
Hypoglykamie, Z.n. Hypokaliamie,
Frihgeborenenanamie

' Patienten welche eine Trachealkaniile in ihrem weiteren Krankheitsverlauf erhalten haben werden in Tabelle 11 genauer beschrieben

und der Daten Uber die Diprogenta®-Applikation sowie vorangegangenen Extubationsversuchen bei n=43 (d=days,

2a 5m
3w 2d

10d

1a7m
4w 2d

5a 2m
2w 2d

1a2m
1d

3m 1d

n.v.

700 g

4000 g

n.v.

n.v.

n.v.

n.v.

2,0 Umintubation
auf 2,5

2,5
Umintubation auf
3,5

n.v.

n.v.
Umintubation auf
3,0

n.v.
Umintubation auf
3,5

32

95

n.v.: nicht verfigbar

90

40

13

121

20

10

n.v.

2 Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden weitere Diagnosen nicht genannt

w=weeks, m=months, a=years)
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4.4 Primare Intubation

In Abbildung 6 sind die Ursachen fur die Indikation der endotrachealen Intubation
der Kinder dargestellt. Den haufigsten Ausloser stellte die akute respiratorische

Insuffizienz dar.

Trauma . 1
Hamangiom . 1
Status epilepticus - 2

Atemnotsyndrom

N

Geplante Operation

Respiratorische Insuffizienz aufgrund einer
syndromaler Erkrankung

Fehlende Spontanatmung im Kreissal

©

Respiratorische Insuffizienz aufgrund eines Stridors 10

Abbildung 6: Indikation der primaren Intubation bei n=43

Die Intubation erfolgte bei 26 der 43 Patienten (60 %) im Rahmen einer
Notfallintubation und bei 17 der 43 Patienten (40 %) elektiv vor einer geplanten
Operation.

Bei den geplanten Operationen handelte es sich zumeist um syndromassoziierte,
notwendig gewordene Eingriffe z.B. eine Huftreposition mit der Behebung von
Klumpfif3en im Zuge eines Larsen-Syndroms, eine Gaumenplattenoperation bei
einem Oro-Fazio-Digitalen Syndrom, eine Paukenréhrchenanlage bei einem
Charge-Syndrom, eine Tumorexzision, eine Shuntanlage, eine
Botulinumtoxininjektion, eine Entfernung eines Fremdkdrpers oder um eine

Adenotomie.

25



Die Intubation wurde bei 15 der 43 (14 %) als ,erschwert‘ (z.B. schwer einstellbar,
mehrere Intubationsversuche) eingestuft. Insgesamt erfolgten 12 Intubationen

primar nasal (28 %) und die restlichen 31 oral (72 %).
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4.5 Krankheitsverlauf vor der Lokaltherapie mit Diprogenta®

Die Intubationszeit bis zur ersten Bronchoskopie mit Vermerk auf eine Lokaltherapie
mit Betamethason und Gentamicin (Diprogenta®) betrug im Durchschnitt 20,6 Tage
(1-110 Tage).

Die Anzahl der gescheiterten Extubationen vor einer lokalen Anwendung mit
Diprogenta® betrug im Durchschnitt 1,8 Versuche (0 - 8 Versuche). Bei 13 der 43
Patienten wurde vor Beginn der Diprogenta®-Therapie kein Extubationsversuch
unternommen. Diese Patienten wurden zuvor entweder mit dem Notarzt
eingeliefert, flr eine Operation nach Minchen verlegt, klinikintern in das Dr. von
Haunersche Kinderspital gebracht (Klinikum Grof3hadern, Frauenklinik Minchen-
Innenstadt, Deutsches Herzzentrum Minchen) oder zur weiteren respiratorischen
Abklarung Uberwiesen. Bei diesen Patienten wurde entweder bereits
bronchoskopisch eine subglottische Obstruktion diagnostiziert oder die
vorbehandelnde Kilinik hatte diese durch ein fehlendes Leck und/ oder eine
traumatische Intubation vermutet. Die nachfolgende Tabelle 3 stellt die Patienten

ohne vorangegangenen Extubationsversuch dar.
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Patienten-

Nr.

1

15

19

21

23

24

29

31

33

35

40

42

Einlieferungsgrund

Notfall:
Keine Spontanatmung im Kreissaal

Operation:
Bds. Stimmbandparese, Botulinumtoxininfiltation in laryngeale
Muskeln um Stridorsymptomatik zu mildern und
Tracheostoma zu vermeiden

Notfall:
Akute respiratorische Verschlechterung bei schwerer
Aspiration

Stridor und respiratorische Insuffizienz
Akute entziindliche glottische und subglottische
Postintubationsstenose, Laryngomalazie

Operation:
Hart- und Weichgaumenverschluss, Retrognathie
Operation:
Hart- und Weichgaumenverschluss, Pierre-Robin-Syndrom
Notfall:
Ausgepragte Pseudokruppartige Symptomatik

Operation:
Laserung Hamangiome

Respiratorische Verschlechterung, intermittierende
Bradykardie

Notfall:
Unfall mit Kindermotorrad,

Bronchoskopische Abklarung subglottischer entziindlicher
Stenose

Bronchoskopische Abklarung subglottischer Stenose

Uberweisung:

Klinikintern

Klinikextern

Notarzt

Klinikintern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikextern

Klinikintern

Klinikextern

Tabelle 3: Ubersicht der Patienten ohne vorangegangenen Extubationsversuch bei

n=13

Die Medikation im Rahmen der gescheiterten Extubationen vor Beginn der

Lokaltherapie mit Diprogenta® belief sich im Wesentlichen auf die systemische

Gabe von Steroiden und Antibiotika. Darunter erhielten 13 von 31 auswertbaren

Patienten (42 %) systemische Steroide und 23 von 37 auswertbaren Patienten (62

%) eine antibiotische Therapie im Rahmen der Vorbehandlung.
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4.6 Krankheitsverlauf unter Lokaltherapie mit Diprogenta®

Es konnte bei n=37 eine exakte Aussage der Gesamtanzahl der notwendig
gewordenen Diprogenta®-Applikationen getroffen werden. Die Auswertung ergab,
dass die Patienten im Durchschnitt 6,2-mal Diprogenta® erhielten (Spannweite, 1 -

20 Applikationen).

Das Anwendungsintervall fiir die lokale Steroidtherapie mit Diprogenta® erfolgte bei
12 von 35 Patienten (34 %) in einem Intervall von 24 Stunden und bei 22 der 35
Patienten (63 %) in einem Intervall von 48 Stunden. Bei einem untersuchten Kind
erfolgte die Anwendung nur einmalig (3 %). Bei 7 Patienten konnte den Arztbriefen
nicht exakt entnommen werden, in welchem zeitlichen Intervall die Therapie
stattfand (Abbildung 7).

= iber 48h = Uber 24h = einmalig

Abbildung 7: Ubersicht der Anwendungsdauer bei n=35

Die Begleitmedikation belief sich auf eine systemische Steroidtherapie mit
Dexamethason, Prednisolon oder Decortin bei 34 der 43 Kinder (79 %). Bei den
verbleibenden 9 der 43 Kinder (21 %) lieferten die Arztbriefe keinen Hinweis auf
eine erganzende systemische Steroidtherapie.
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Es wurden 41 der 43 ausgewerteten Patienten (95 %) zusatzlich mit Antibiotika per
os oder intravends therapiert. Bei den restlichen 2 Fallen (5 %) konnte keine genaue
Aussage anhand der vorliegenden Arztbriefe getroffen werden. Die meisten
Patienten erhielten eine antibiotische Therapie mit einem [R-Lactam-Antibiotikum
(80 %), schwerpunktmafig Cefuroxim und Ceftadizim. Die Verabreichung eines
Glycopeptid (Uberwiegend Vancomycin und Teicoplanin) sowie eines
Gyrasehemmers (Ciprofloxacin) erfolgte bei insgesamt 6 Patienten (13 %).

Die sonstige Medikation basierte auf der Verabreichung von Analgetika, Sedativa,
Diuretika, Antihypertensiva oder Sympathomimetika. Dartiber hinaus erhielten 16
der 43 Patienten (36 %) eine postextubatione Inhalationstherapie mit Adrenalin oder
Natriumchlorid 0,9 %.
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4.7 Therapeutischer Erfolg unter Diprogenta®-Therapie

Es konnten 32 der 43 analysierten Patienten (74 %) erfolgreich extubiert werden.
Bei 11 der 43 Patienten (26 %) konnte keine Extubation erzielt werden und im
weiteren Krankheitsverlauf musste eine Trachealkanile angelegt werden
(Abbildung 8).

Gescheiterte
Extubation
26 %

Abbildung 8: Therapeutische Erfolgsquote bei n=43

Von den 32 extubierbaren Patienten konnten 30 Patienten (70 %) bereits im ersten
Versuch erfolgreich extubiert werden. Die extubierbaren Patienten waren
durchschnittlich 524 Tage (1 - 3379 Tage) alt und die Patienten welche
tracheotomiert werden mussten 72 Tage (23 - 109 Tage). Die nachfolgende
Abbildung 9 stellt die 43 untersuchten Patienten in Bezug auf den Extubationserfolg

dar.
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43 Patienten mit

Postintubationslaryngitis

Kein Extubationsversuch Erster Extubationsversuch
2 Patienten 41 Patienten
Reintubation Erste Extubation erfolgreich

11 Patienten

30 Patienten

Erste Extubation
gescheitert,
Tracheostomaanlage

6 Patienten 5 Patienten

Reintubation Zweite Extubation erfolgreich

Zweiter Extubationsversuch

3 Patienten

Zweite Extubation
gescheitert,
Tracheostomaanlage

1 Patienten 2 Patienten

Dritte Extubation
gescheitert,
Tracheostomaanlage

2 Patienten

Dritter Extubationsversuch

Dritte Extubation erfolgreich

0 Patienten

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Extubationsversuche der

untersuchten Patienten bei n=43

Die nachfolgende Tabelle 4 veranschaulicht die Patientenparameter fur die
einzelnen Extubationserfolge bzw. Misserfolge. Als gescheiterte Extubation wurde
die Tracheostomaanlage definiert. In unserem Patientenkollektiv wurden alle
Patienten, bei denen eine Extubation gescheitert war, im weiteren Krankheitsverlauf
tracheotomiert. Eine mogliche  Alternativtherapie, in Form  einer

Trachea(teil)resektion hat bei keinem der Patienten stattgefunden.
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Applikations- Intubationszeit Extubations-

Patienten bei denen: Patienten-  517an1 von bis zur versuche vor
anzahl Diprogenta® Diprogent_a®- Diprogent_a®-
Therapie Therapie
Kein Extubationsversuch,
Tracheostomaanlage 2 4.5 44 Tage 6
Erste Extubation erfolgreich 30 52 8,8 Tage 1,1
Zweite Extubation erfolgreich 2 10,5 8 Tage 0,5
Dritte Extubation erfolgreich 0 0 0 Tage 0
Erste Extubation gescheitert,
Tracheostomaanlage 6 7.2 52,8 Tage 3.3
Zwei Extubation gescheitert,
Tracheostomaanlage 1 12 110 Tage 6
Dritte Extubation gescheitert,
2 15 40 Tage 2,5

Tracheostomaanlage

Tabelle 4: Ubersicht der einzelnen Patientenfalle unter Angabe des arithmetischen

Mittelwertes bei n=43

Die 30 Patienten, welche im ersten Versuch erfolgreich extubiert werden konnten,
erhielten durchschnittlich 5,2 Diprogenta®-Applikationen (1 - 10 Applikationen) und
waren durchschnittlich 9 Tage (2 - 45 Tage, bei n=42) vor Diprogenta®-Therapie
intubiert gewesen. Bei diesen Patienten ging durchschnittlich eine gescheiterte

Extubation vor Beginn der Lokaltherapie voraus (1 - 4 Versuche).

Die Patienten, welche im ersten Versuch unter Diprogenta®-Therapie erfolgreich
extubiert werden konnten, erlitten teilweise schon mehrere vorangegangene
frustrane Extubationen. Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Patientenverteilung
fur die jeweilige Anzahl der vorangegangen Extubationsversuche.

Zwei Patienten konnten erst im zweiten Versuch unter Diprogenta-Therapie
extubiert werden, bei diesen beiden Patienten war kein Extubationsversuch vor der
Lokaltherapie durchgefuhrt worden.

Tabelle 6 zeigt die Verteilung der 11 tracheotomierten Patienten auf die Anzahl der

vorangegangenen Extubationsversuche.
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Vorangegangene Extubationen bei Patienten mit erfolgreicher

Extubation im ersten Versuch unter Diprogenta®-Therapie:

0 1 2 3 4 n.v.'
Patientenanzahl: 11 10 4 2 2 12
Applikationen von
Diprogenta® 6,0 3,5 6,7 5,0 7,0 3,0
Verfuigbare Daten: 8 von 11 9von 10 2von4 2von 2 2von 2 1von 1
Intubationszeit bis zur
lokalen Diprogenta®- 4 Tage 7,4 Tage 5,3 Tage 21 Tage 11,5Tage 45 Tage
Therapie:
Verfugbare Daten: 11 von 11 10 von 10 4 von 4 2von 2 2von 2 1von1

' n.v.: nicht verfligbar
2 Bei Patient-Nr. 6 ist lediglich bekannt, dass ,,mehrere* Extubationsversuche vorangegangen waren, er wurde in

Tabelle 7 fur ,= 2 vorangegangene Extubationen® gewertet

Tabelle 5: Verteilung der Patienten mit erfolgreicher Erstextubation unter
Diprogenta®-Therapie auf die Anzahl der vorangegangenen
Extubationsversuche unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes bei
n=30
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Vorangegangene Extubationen bei Patienten mit gescheiterter

Extubation unter Diprogenta®-Therapie:

0 1 2 4 5 6
Patientenanzahl: 1 2 1 3 1 1
Applikationen von
) n.v.! 4 5 7 7,0 5
Diprogenta®:
Verfugbare Daten: Ovon1 1von1 1von1 3von3 2von 2 1von1

Intubationszeit bis
zur lokalen
) 23 Tage 14 Tage 37 Tage 60 Tage 11,5Tage 95 Tage
Diprogenta®-
Therapie:

Verflugbare Daten: 1von1 2von 2 1von1 3von3 2von 2 1von1

' n.v.: nicht verfligbar

Tabelle 6: Verteilung der Patienten mit gescheiterter Extubation unter

Diprogenta®-Therapie auf die Anzahl der vorangegangenen

12,5

2von 2

58 Tage

2von 2

Extubationsversuche unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes bei

n=30

Bei den 32 Patienten welche unter lokaler Diprogenta-Therapie extubiert werden
konnten waren durchschnittlich 0,8 Extubationsversuche (0 - 4 Versuche) und bei

den 11 tracheotomierten Patienten durchschnittlich 3,9 Extubationen (0 - 8

Versuche) vorangegangen.
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Alle Patienten mit zwei oder mehr vorangegangenen frustranen Extubationen

wurden in Tabelle 7 dargestellt.

Patienten-Nr.:

Alter bei Einlieferung:

Frihgeboren:

Zusatzbefund:
(Syndrom, chromosomale

Aberration)
Notfallintubation:
Intubationszeit bis zur lokalen
Diprogenta®-Therapie

Extubationsversuche vor

lokaler Diprogenta®-Therapie

Patienten mit 2 2 frustranen Extubationsversuchen vor
lokaler Diprogenta®-Therapie

9
extubierbare Patienten
4,6,13, 14, 22, 25, 26, 28, 41

911,7 Tage (= 2,5 Jahre)
(43d - 10a 4m 6d)
3 Frihgeborene
1 Reifgeborenes

5 unbekannt

5 von 9 Patienten (55 %)

4 Notfallintubationen (44 %)
5 Elektive Intubationen (56 %)

14,5 Tage
(3 - 45 Tage)

2,8 Versuche bei n=8
(2 - 4 Versuche)

8
tracheotomierte Patienten

2,7,8,17, 30, 34, 39, 43

72,9 Tage
(35-109d)

5 Frihgeborene
2 Reifgeborene

1 unbekannt

2 von 8 Patienten (25 %)

8 Notfallintubationen (100 %)

69,3 Tage
(32-110Tage)

5,1 Versuche bei n=8
(2 - 8 Versuche)

Tabelle 7: Ubersicht der Patienten mit zwei oder mehr vorangegangenen

Extubationsversuchen unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes

(d=days, w=weeks, m=months, a=years)
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Die nachfolgende Abbildung 10 stellt die Applikationsanzahl fir die einzelnen
Extubationsversuche dar. Dabei wurde jeder Patient durch einen Punkt visualisiert.
Hatten mehrere Patienten dieselbe Applikationsanzahl wurde der Punkt

proportional zu dieser Anzahl um diesen Faktor groRer dargestellt.

20 [
17,5
15
12,5
10 ®
7,5

Applikationsanzahl

2,5 ?

Erste Extubation Zweite Extubation Dritte Extubation  Erste Extubation Zweite Extubation Dritte Extubation
erfolgreich erfolgreich erfolgreich gescheitert gescheitert gescheitert
Tracheostoma Tracheostoma Tracheostoma

Abbildung 10: Applikationsanzahl von Diprogenta® bei n=37

In Abbildung 11 wird die Intubationszeit vor lokaler Dirpogenta®-Therapie
dargestellt. Dabei wurde wieder jeder Patient durch einen Punkt visualisiert. Hatten
mehrere Patienten dieselbe Intubationszeit wurde der Punkt proportional zu dieser

Anzahl um diesen Faktor groRer dargestellt.
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Abbildung 11: Intubationszeit bis zur lokalen Anwendung von Diprogenta® in Tage
bei n=42

In Abbildung 12 wurden die Extubationsversuche vor der lokalen Diprogenta®-
Therapie dargestellt. Es wurde jeder Patient durch einen Punkt visualisiert. Sobald
mehrere Patienten dieselbe Anzahl an Extubationsversuchen hatten wurde der

Punkt proportional dazu gréflier dargestellt.
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Abbildung 12: Extubationsversuche vor Diprogenta®-Therapie bei n=42
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Die nachfolgende Tabelle 8 veranschaulicht den Einfluss der Friihgeburtlichkeit auf

den Therapieerfolg bei n=30.

Verfligbare Daten:
Durchschnittliche
Extubationsversuche vor lokaler
Diprogenta®-Therapie:
Durchschnittliche
Extubationsversuche unter lokaler
Diprogenta®-Therapie:

Erfolgreiche Extubation unter
Diprogenta®-Therapie:

Gescheitert unter Diprogenta®
Therapie:

Patienten mit = 2 vorangegangenen
Extubationsversuchen

23 Frithgeborene

23 von 23

1
(O - 8 Versuche)

1
(O - 8 Versuche)

15 (65 %)
darunter 13 im ersten
Versuch

8 (35 %)

- Insgesamt 11 tracheotomierte
Patienten,
davon 8 friihgeboren (73 %)

8 Patienten:
3 extubierbar im ersten
Versuch (37 %)
5 tracheotomiert (63 %)

7 Reifgeborene

7von7

1
(0 - 2 Versuche)

4 (57 %)
darunter 4 im ersten
Versuch

3 (43 %)

- Insgesamt 11 tracheotomierte
Patienten,
davon 3 reifgeboren (27 %)

3 Patienten:
1 extubierbar im ersten
Versuch (33 %)
2 tracheotomiert (67 %)

Tabelle 8: Frihgeborene Patienten im Vergleich zu reifgeborenen Patienten unter

Verwendung des arithmetischen Mittelwertes bei n=30
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Den Zusatzbefund einer syndromalen Erkrankung oder einer chromosomalen
Aberration zeigten 17 der 43 Patienten (40 %). Der Einfluss dieser Befunde auf den

Therapieerfolg wird in der folgenden Tabelle 9 dargestellt.

Verfligbare Daten:

Durchschnittliche
Extubationsversuche vor
lokaler Diprogenta®-
Therapie:
Durchschnittliche
Extubationsversuche
unter lokaler
Diprogenta®-Therapie:
Erfolgreiche Extubation
unter Diprogenta®-
Therapie:

Gescheitert unter
Diprogenta®-Therapie:

Patienten mit = 2
vorangegangenen
Extubationsversuchen

17 Patienten mit syndromaler

Erkrankung oder
chromosomaler Aberration

17 von 17

1
(0 - 4 Versuche)

1
(0 - 3 Versuche)

12 (70 %)
darunter 12 im ersten Versuch

5 (30 %)

- Insgesamt 11 tracheotomierte
Patienten, davon 5 mit syndromaler
Erkrankung oder mit chromosomaler

Aberration (45 %)

7 Patienten:
davon 5 extubierbar im ersten
Versuch (71 %)
davon 2 tracheotomiert (29 %)

26 Patienten ohne syndromale

Erkrankung oder
chromosomaler Aberration

26 von 26

2
(O - 8 Versuche)

1
(0 - 3 Versuche)

20 (77 %)
darunter 18 im ersten Versuch

6 (23 %)

- Insgesamt 11 tracheotomierte
Patienten, davon 6 ohne syndromaler
Erkrankung oder mit chromosomaler

Aberration (55 %)

10 Patienten:
davon 4 extubierbar im ersten
Versuch (40 %)
davon 6 tracheotomiert (60 %)

Tabelle 9: Einfluss von Zusatzbefunden auf den Therapieerfolg unter Verwendung

des arithmetischen Mittelwertes bei n=43
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Den Zusammenhang zwischen einer notfallmafligen Intubation oder einer elektiven

Intubation fur einen Therapieerfolg zeigt die nachfolgende Tabelle 10.

Durchschnittliche
Extubationsversuche vor
lokaler Diprogenta®-Therapie:
Durchschnittliche
Extubationsversuche unter
lokaler Diprogenta®-Therapie:

Erfolgreiche Extubation unter
Diprogenta®-Therapie:

Gescheitert unter
Diprogenta® Therapie:

Patienten mit = 2
vorangegangenen
Extubationsversuchen

NotfallmaBige Intubation
26 Patienten

2 Versuche
(O - 8 Versuche)

2 Versuch
(0 - 3 Versuche)

17 (65 %)
darunter 17 im ersten Versuch

9 (35 %)

- Insgesamt 11 tracheotomierte
Patienten, davon 9
notfallintubiert (82 %)

12 Patienten:
davon 4 extubierbar (33 %)
und 8 tracheotomiert (67 %)

Elektive Intubation
17 Patienten

1 Versuch
(0 - 4 Versuche)

1 Versuch
(1 - 3 Versuche)

15 (88 %)
darunter 13 im ersten Versuch

2 (12%)
- Insgesamt 11 tracheotomierte

Patienten, davon 2
elektiv intubiert (18 %)

5 Patienten:
davon 5 extubierbar (100 %)

Tabelle 10: Vergleich notfallmafig intubierter Patienten gegenlber elektiv

intubierten Patienten unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes

bei n=43
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4.8 Trachealkanulenanlage

Eine Tracheotomie musste bei 11 der 43 untersuchten Kinder (26 %) durchgefuhrt
werden. Diese Kinder erhielten aufgrund ihrer Anamnese und der darunter
bestehenden Ateminsuffizienz eine Trachealkanile. Es handelte sich bei den 11
tracheotomierten Patienten um 8 frihgeborene (73 %) und um 3 (27 %)
reifgeborene Patienten.

Des Weiteren wiesen 5 der 11 Patienten (45 %) den Zusatzbefund eines Syndroms
oder einer chromosomalen Aberration auf.

Bei 2 der 11 Patienten war eine Extubation unter Diprogenta®-Therapie zunachst
erfolgreich, jedoch musste innerhalb der nachsten Wochen eine Trachealkantile
angelegt werden.

Die Ursachen fur das Scheitern einer Extubation waren bei 2 von 11 (18 %)
aufgrund einer Stimmbanddysfunktion, in 3 von 11 (27 %) aufgrund einer
respiratorischen Insuffizienz im Rahmen einer  syndromologischen
Grunderkrankung und in 6 von 11 (55 %) aufgrund einer fixierten subglottischen
Stenose durch Narbenbildung. Bei allen der genannten Differentialdiagnosen war
eine Tracheotomie letztendlich, unabhangig von der lokalen Therapie mit
Diprogenta®, unumganglich. Somit stellte sich der Therapieerfolg bei
Ausklammerung dieser 11 Kinder, welche aufgrund von syndromologisch bedingten
chronisch respiratorischen Insuffizienzen, Stimmbandparesen oder narbigen
Stenosen tracheotomiert werden mussten, mit 100 % dar. Die nachfolgende
Tabelle 11 zeigt die 11 Patienten, welche trotz einer begleitenden lokalen

Diprogenta®-Therapie, tracheotomiert wurden.
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Patienten-
Nr.

11

17

24

Ursache fiir Tracheotomie

e Therapierefraktare, z.T. narbige
Polsterbildung mit oberer

Atemwegsobstruktion

o Stimmbanddysfunktion bds. mit
begleitender Laryngomalazie und

dorsaler Kompression der Trachea

e Chronisch respiratorische
Insuffizienz im Rahmen der
syndromologischen

Grunderkrankung

» Beidseitige Stimmbandparese

e Chronisch respiratorische
Insuffizienz im Rahmen der
syndromologischen

Grunderkrankung

* Narbige, subglottische Stenose

e Chronisch respiratorische
Insuffizienz im Rahmen der
syndromologischen

Grunderkrankung

Kurzanamnese

Frihgeborenes der 35+6 SSW
Gescheiterte Extubation vor Diprogenta®: 8
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 0

Gesamte Intubationszeit: 56 Tage

Frihgeborenes der 36+4 SSW
Komplexes Fehlbildungssyndrom
Gescheiterte Extubation vor Diprogenta® 1
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit: 31 Tage

Reifgeborenes der 37+5 SSW

Intrauterine Wachstumsretardierung
Laryngomalazie

Neurologische Symptomkomplex
Gescheiterte Extubation vor Diprogenta®: 2
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit: 51 Tage

Reifgeborenes der 37+3 SSW
Gescheiterte Extubation vor Diprogenta®: 4
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit: 59 Tage

Frihgeborenes 35+3 SSW

V.a. Larsen-Syndrom mit

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®: 1
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 4

Gesamte Intubationszeit: 22 Tage

Frihgeborenes der 24+0 SSW
Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®: 6
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 2

Gesamte Intubationszeit: 110 Tage

Reifgeborenes der 38+3 SSW
Oro-Fazio-digitales Syndrom |
Pierre-Robin-Sequenz

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®: 0
Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit: 6 Tage
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30

34

39

43

Tabelle 11: Befundubersicht der Patienten mit Beschluss zur Tracheotomie bei

* Narbige, subglottische Stenose

* Narbige, subglottische Stenose

* Narbige, subglottische Stenose

* Narbige, subglottische Stenose

n=11

Frihgeborenes der 24+1 SSW

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®:

Extubationsversuche unter Diprogenta®: 3

Gesamte Intubationszeit: 16 Tage

Frihgeborenes der 23+3SSW

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®:

Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit: 64 Tagen

Frihgeborenes 27+4 SSW
Kongenitale myotone Dystrophie Typ |

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®:

Extubationsversuche unter Diprogenta®: 0

Gesamte Intubationszeit von 90 Tagen

Frihgeborenes der 27+0 SSW

Gescheiterte Extubationen vor Diprogenta®:

Extubationsversuche unter Diprogenta®: 1

Gesamte Intubationszeit von 121 Tagen
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5. Diskussion

Diese retrospektive Studie untersuchte den Effekt einer begleitenden Therapie mit
lokalen Steroiden (Betamethason) und lokal angewendeten Antibiotikum
(Gentamicin) mittels des Kombinationspraparats Diprogenta® bei
Postintubationslaryngitis im Kindesalter. Unter Diprogenta®Therapie konnten 32
der insgesamt 43 untersuchten Kinder (74 %) erfolgreich extubiert werden. Darunter
waren 17 Patienten, bei denen bereits zwei oder mehr vorangegangene
Extubationen gescheitert waren. Die untersuchten Patienten erhielten
durchschnittlich 6 Diprogenta®-Applikationen und waren durchschnittlich 20,6 Tage
vor Beginn der lokalen Therapie intubiert gewesen. Es mussten insgesamt 11
Patienten tracheotomiert werden, wobei diese untuberwindbaren Komplikationen im
Sinne ihrer  Grunderkrankung (chronisch  respiratorische Insuffizienz,
Stimmbandparese) oder eine narbige Stenose aufwiesen. Alle verbleibenden
Patienten, selbst diejenigen mit haufig multiplen frustranen Extubationsversuchen,
konnten erfolgreich extubiert werden. Darunter 30 von 32 Patienten sogar im ersten
Versuch. Im Folgenden werden die verschiedenen Einflussfaktoren fir eine

erfolgreiche Extubation unter ergdnzender Diprogenta®-Therapie diskutiert.

5.1 Diskussion der Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Zusammenfassend handelte es sich bei den untersuchten Patienten um 77 %
Frihgeborene und 23 % Reifgeborene (verfigbare Daten: 30/43). Die Patienten
waren durchschnittlich 12,7 Monate alt. Der Vergleich der Patienten mit
Therapieerfolg gegentber den Patienten, bei denen eine Trachealkanllenanlage
erfolgen musste ergab, dass die tracheotomierten Kinder deutlich jinger waren und
es sich bei den tracheotomierten Kindern um 73 % Frihgeborene handelte
(tracheotomierte Patienten: 72 Tage, extubierbare Patienten: 514 Tage). Demnach
stellte die Fruhgeburt und das Alter der padiatrischen Patienten bei den hier
untersuchten Patienten einen potentiellen Risikofaktor fir den Extubationserfolg
unter erganzender Diprogenta®-Therapie dar. Dieser Zusammenhang deckt sich
auch mit der aktuellen Literatur [11, 25, 26]. Kurachek et al. haben in einer

prospektiven Studie Uber 12 Monate die Risikofaktoren fir das Scheitern einer
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Extubation bei Kindern auf 16 verschiedenen Kinderintensivstationen in den USA
untersucht. Diese Studie konnte mit einer Studienpopulation von 2794 untersuchten
Patienten zeigen, dass generell ein Risiko von 6,2 % fir ein Scheitern der
Extubation bei den Kindern bestand. Das Patientenalter war ein entscheidender
Faktor. Die Patienten, die junger als 24 Monate waren, zeigten eine deutlich erhohte
Rate fur eine obere Atemwegsobstruktion nach Extubation und ein damit
verbundenes Scheitern der Extubation [7]. Unterstlitzt werden diese Daten durch
Habre et al. (2017), die in einer von 2014 bis 2015 durchgefiihrten Studie anhand
von 30874 Kindern in 261 europaischen Krankenhausern zeigen konnten, dass
unter anderem das Alter einer der Hauptrisikofaktoren fur kritische respiratorische
Ereignisse in der padiatrischen Anasthesie waren (Laryngospasmus,
Bronchospasmus, bronchiale Aspiration, Stridor nach Anasthesie, gescheiterte
Intubation) [27]. Dementsprechend ist zu erwarten, dass eine Extubation bei jungen

Patienten ebenfalls risikobehaftet ist.

Die Betrachtung der zusatzlichen Diagnosen ergab, dass 17 der 43 analysierten
Patienten (40 %) eine syndromale Grunderkrankung oder eine chromosomale
Aberration aufwiesen. Bei 3 dieser 17 Patienten (18 %) wurde die
Trachealkanulenanlage aufgrund einer syndrombedingten chronisch
respiratorischen Insuffizienz notwendig und bei 2 Syndrompatienten (12 %) wurde
im Verlauf eine zusatzlich vorliegende konnatale Stimmbandparese diagnostiziert,
welche zur Tracheostomaanlage fuhrte. Hierbei gilt es zu differenzieren, ob es sich
um eine einseitigen Stimmbandparese mit der zusatzlichen Diagnose der
Postintubationslaryngitis handelt oder um eine beidseitige. Bei der einseitigen
Stimmbandparese konnte durch eine begleitende Diprogenta®-Therapie eine
Tracheostomaanlage verhindert werden, bei der beidseitigen verbleibt meist nur die
Tracheotomie um die Atmung des Patienten sicherzustellen. Bei den hier
beschriebenen 2 betroffenen Patienten handelte es sich jeweils um eine beidseitige
Stimmbandparese.

Es ergab sich in unserer Analyse somit ein Prozentsatz von 29 % (5/17 Patienten)
fur das Risiko einer Tracheotomie flr Patienten mit Syndromerkrankung,
Stimmbandparese oder chromosomaler Aberration. Die Literatur ist diesbezuglich
kontrovers, so untersuchten Gaies et al. (2015) in ihrer Studie Faktoren, die mit

einer gescheiterten Extubation bei Kindern zusammenhangen. Sie kamen zu dem
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Ergebnis, dass ein Syndrom per se nicht malRgeblich fir den Extubationserfolg
entscheidend war [11]. Demgegenuber existieren aber auch Studien, die bei einer
syndromatischen Grunderkrankung ein erhohtes Risiko fiir eine gescheiterte
Extubation zeigten [7].

In unserer Studie konnten selbst die Patienten mit syndromologischer
Grunderkrankung und zwei oder mehr vorangegangenen frustranen Extubationen,
in 5 von 7 Fallen (71 %) erfolgreich extubiert werden. Ungeachtet dessen, ob eine
syndromale Erkrankung ein generelles Risiko fur den Erfolg einer Extubation
darstellt, gibt es somit keinen evidenzbasierten Grund dafiir, dass die Diprogenta®-
Therapie bei diesen Patienten weniger erfolgsversprechend sein kénnte. Zweifellos
besteht fur Patienten mit syndromologischer Grunderkrankung oder Patienten mit
einer chromosomalen Aberration ein erhdhtes Risiko flr postextubative
Komplikationen [28]. Insbesondere Patienten mit Trisomie 21 nehmen aufgrund

ihrer verkleinerten Atemwege eine Sonderstellung in der Beatmung ein [29, 30].

Eine notfallmaRige Intubation erfolgte bei 26 der 43 Patienten (60 %). Der Vergleich
der notfallmaRig intubierten Patienten und der elektiv intubierten Pateinten ergab in
unserer Studie ein dreifach hdéheres Risiko fur eine Tracheotomie fur den
notfallmaRig intubierten Patienten (Tabelle 10: 35 % zu 12 %). Es mussten 82 %
der notfallmaRig intubierten Patienten in ihrem weiteren Krankheitsverlauf trotz
begleitender lokaler Steroidtherapie tracheotomiert werden (Tabelle 10). Bei
weiterer Analyse zeigte sich, dass alle 8 von 8 Patienten (100%), welche zwei oder
mehr frustrane Extubationen vor der Lokaltherapie erlitten hatten und auch unter
lokaler Diprogenta®Therapie nicht extubierbar waren und schlieRlich
tracheotomiert werden mussten, notfallmafig intubiert worden waren (Tabelle 7).
Unter diesen 8 Patienten entwickelten 3 Patienten eine narbige Stenose und 5
mussten aufgrund einer Malazie oder ihrer Grunderkrankung tracheotomiert
werden. Es liel sich somit kein Zusammenhang zwischen der Ausbildung einer
narbigen Stenose und der notfallmaRigen Intubation in unserem Patientenkollektiv
vermuten. Bei Notfallintubationen gelingt eine erfolgreiche Intubation haufig erst im
wiederholten Versuch und es wird aufgrund der Notfallsituation haufig deutlich
traumatischer vorgegangen, um den Tubus schnellstmoglich tracheal zu platzieren
[31]. Die Literatur zeigt bereits, dass die notfallmafige Intubation mit einem hdheren
Risiko fur eine Postintubationslaryngitis und weiteren Spatkomplikationen wie der
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Ausbildung einer subglottischen narbigen Stenose verbunden ist [31]. Dariber
hinaus ist bekannt, dass bei wiederholten Intubationsversuchen bei Kindern das
Risiko fur Verletzungen, Desaturierung Fehlintubation, Aspiration, Zahnschaden
oder Hypotonie um das Dreifache anstieg [32, 33]. Rodrigues et al. (2020) berichten
von einem bis zu 12,7 % hoheren Risiko flr eine scheiternde Intubation bei
padiatrischen Patienten im Vergleich zu erwachsenen Patienten. Hierbei sind die
entwicklungsbedingte, physiologische bzw. anatomischer Verhaltnisse der
padiatrischen Patienten ausschlaggebend [34]. Die Inzidenz von schwerwiegenden
Ereignissen bei Kindern unter 10 kg und bei Kindern mit zwei missgluckten
Intubationsversuchen steigt signifikant [35]. Aktuell untersuchten Disma et al. (2021)
in einer prospektiven Studie die Intubation von Neugeborenen und Kleinkindern bis
zu einem Alter von sechs Wochen. Es zeigte sich, dass eine erfolgreiche Intubation
in 75 % der Falle erst im dritten Versuch stattfinden konnte und dass 40 % der
intubierten Kinder einen Sattigungsabfall unter 90 % fir 60 Sekunden aufwiesen.
Der Sattigungsabfall war unter anderem mit einer notfallmafligen Intubation der

untersuchten Kinder eindeutig in Zusammenhang gebracht worden [36].

Daruber hinaus ist auch die Tubuswahl ein wichtiger Parameter fiir die Beatmung
des padiatrischen Patienten. Patienten mit einem falsch gewahlten Tubus zeigen
ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung von Postintubationsproblemen [37 - 39]. In
unserer Studie waren in allen Fallen alters- und gewichtskonforme Groflien fur die
Auswahl der TubusgroRe gewahlt worden, so dass dieser Faktor in der hier

vorgestellten Fallserie nicht relevant war (Tabelle 2).

Im Weiteren spielte die Intubationsdauer eine entscheidende Rolle fir den
Krankheitsverlauf. Die padiatrischen Patienten, welche auch unter lokaler
Diprogenta®-Therapie nicht erfolgreich extubiert werden konnten, waren deutlich
langer intubiert gewesen als die Patienten mit erfolgreicher Extubation unter
Diprogenta®-Therapie (Tabelle 4). Es lasst sich somit ein direkter Zusammenhang
zwischen der Intubationsdauer und dem Risiko einer Tracheotomie vermuten.
Dieser Zusammenhang wurde bereits in mehreren Studien belegt [40]. Gaies et al.
(2015) konnten ein steigendes Risiko flr das Scheitern einer Extubation mit
zunehmender Intubationsdauer zeigen. lhre Studie zeigte, dass Patienten mit einer
Intubationsdauer von mehr als sieben Tagen ein dreifach héheres Risiko flr das
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Scheitern einer Extubation gegenlber Patienten hatten, welche weniger als 24
Stunden intubiert waren [11]. Kuraschek et al. (2003) untersuchten die Unterschiede
bei einem Intubationszeitraum Utber und unter 48 Stunden. Diese Studie zeigte ein
doppelt so hohes Risiko flr das Scheitern einer Extubation bei einer Uber 48-
stundigen Intubation im Vergleich zu einer unter 48-stundigen [7]. Daruber hinaus
konnten Cakir et al. (2020) den signifikanten Zusammenhang zwischen der
Intubationslange und der Ausbildung einer subglottischen Stenose zeigen. Hierflr
analysierten sie 50 Kinder mit postextubativen persistierenden respiratorischen
Symptomen und verglichen sie mit einer Kontrollgruppe aus 60 Kindern, die keine

postextubative subglottische Stenose entwickelt hatten [41].

Einen weiteren Risikofaktor stellte die Anzahl der gescheiterten
Extubationsversuche dar. Bei Patienten mit erfolgreicher Extubation unter
begleitender Diprogenta®Therapie war durchschnittlich eine Extubation
vorangegangen und bei Patienten mit Beschluss zur Tracheotomie sind
durchschnittlich drei vorangegangene Extubationsversuche gescheitert. Die
Ergebnisse lassen daher vermuten, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der
Anzahl der vorangegangenen frustranen Extubationen und einer erfolgreichen
Extubation unter begleitender Diprogenta®-Therapie bestand (Tabelle 5 und 6). Es
zeigte sich auch, dass sobald der erste Extubationsversuch unter Diprogenta®
scheiterte und ein zweiter Extubationsversuch unternommen wurde, dass nur noch
40 % der Patienten extubiert werden konnten (Abbildung 9: von 5 Patienten 2
extubierbar). Die Literatur verweist hierbei auf eine deutliche Verschlechterung der
respiratorischen Situation durch eine Reintubation [5]. Eine erneute Irritation der
Weichteilgewebe durch den Trachealtubus findet statt und die Mortalitatsrate steigt

im Vergleich zu einer erfolgreichen Extubation, um bis auf das Funffache an [7,15].

Bei dem hier vorliegenden Patientenkollektiv belief sich die Therapie der
Postintubationslaryngitis zunachst auf die Gabe systemischer Steroide und/ oder
Antibiotika. Bei keinem der Uberwiesenen Patienten gab es einen Hinweis auf eine
vorangegangene lokale Steroidtherapie. Die Patienten erhielten durchschnittlich 6
Steroidapplikationen in Form von Diprogenta®. Insgesamt erhielten 34 der 43

Patienten (79 %) eine begleitende systemische Steroidtherapie. In der Literatur gibt
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es bereits Hinweise flir positive Krankheitsverlaufe unter einer systemischen
Glucocorticoidtherapie [42, 43]. Dabei wird ein um bis zu 40 % vermindertes Risiko
der Entwicklung eines Stridors nach erfolgter Extubation beschrieben [43]. Zudem
ist auch ein positiver Therapieverlauf durch Steroidinjektionen bei subglottischen
Stenosen in 85 % der Falle feststellbar [44]. Lukkassen et al. (2006) beschaftigten
sich mit der erfolgreichen Extubation unter Dexamethason. Hierbei wurden
verschiedene Studien analysiert und es konnte gezeigt werden, dass die
Anwendung von Glucocorticoiden einen entscheidenden Effekt auf die Reduzierung
von Odemen im kindlichen Atemweg hatte [20]. Obwohl viele Patienten bereits
zuvor unter Steroidtherapie extubiert wurden und wieder reintubiert werden
mussten, konnte die Kombination aus lokalem und systemischem Steroid in unserer

Fallserie zu einer erfolgreichen Extubation fihren.

Die Applikationsanzahl reichte von 1 - 20 Anwendungen in einem Intervall von 24
oder 48 Stunden und gestaltete sich aufgrund des jeweiligen Patientenbefundes
sehr individuell (Abbildung 7). Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit durch die
unterschiedlichen Grundvoraussetzungen war es nicht méglich den Therapieerfolg
auf eine bestimmte Applikationsmenge, Applikationsdauer oder das

Applikationsintervall zurtickzufihren.

Es qilt hervorzuheben, dass es sich bei der intralaryngeal angewendeten lokalen
Steroidtherapie mit Diprogenta® um einen Off-Label-Use handelt. Im klinischen
Alltag stellt der Off-Label-Use, vor allem in der Padiatrie, eine wichtige
Behandlungsoption dar. Allerdings fehlen bei der intralaryngealen Anwendung
bisher klare Daten, in wie weit durch die Erwarmung der Salbe durch das
umliegende Weichgewebe, diese ihre Konsistenz erweicht und den distalen Bereich
des Tubus erreicht und somit im Anwendungsgebiet wirksam wird. Zudem bestehen
Bedenken, dass die lipidhaltige Salbe zur Entstehung einer chronischen Pneumonie
im Sinne einer Paraffinpneumonie beitragen kénnte. Hierbei gilt es zu betonen, dass
bei keinem der hier untersuchten Patienten sich ein Hinweis auf die Entwicklung

einer Aspirationspneumonie ergab.
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5.2 Ausblick

Die vorliegende Arbeit legt eine klinische Relevanz der lokalen Anwendung von
Betamethasondipropionat und Gentamicin (Diprogenta®) bei
Postintubationslaryngitis im Kindesalter nahe. Zudem konnten bekannte
Risikofaktoren fur die erfolgreiche Extubation bei Kindern verifiziert werden.
Hierunter sollte erwahnt werden, dass 90 % der tracheotomierten Kinder eine

Kombination mehrerer Risikofaktoren aufgewiesen hatte.

Somit stellt sich die Frage, welchen genauen Effekt die lokale Diprogenta®-Therapie
im  Einzelfall auf die erfolgreiche Extubation von Kindern mit
Postintubationslaryngitis hatte und welchen unter den beschriebenen
Risikofaktoren und deren Kombination (Frihgeburtlichkeit, Zusatzdiagnosen,
Notfallintubation, Intubationsdauer, vorangegangene frustrane Extubationen).
Dardber hinaus mussen noch die optimale Dosierung und das optimale
Anwendungsintervall herausgefunden werden. Ebenfalls gilt es abzuklaren, ob ein
moglichst frilher Beginn der lokalen Steroidtherapie (Diprogenta®) bei
postintubativen  Entzindungen der oberen Atemwege einen besseren
prognostischen Heilungstrend mit sich bringen konnte.

Es gilt die vorliegenden Ergebnisse durch eine multizentrische, internationale und
randomisierte Studie anhand einer gro3eren Studienpopulation zu verifizieren. Auf
diese Weise kdnnten weitere Prognose- und Risikofaktoren identifiziert werden und
padiatrische Patienten mit Postintubationslaryngitis evidenzbasiert und

standardisiert therapiert werden.
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5.3 Limitationen der Untersuchung

Die Datenanalyse erfolgte anhand von bereits vorliegenden
Bronchoskopiebefunden und der dazugehdrigen Arztbriefe. Aufgrund der
retrospektiven Vorgehensweise, konnte keine Vollstandigkeit der Arztbriefe und der
Dokumentationen garantiert werden, weshalb die Auswertung von 51 Patienten auf
43 Patienten reduziert werden musste. Auch bei der Auswertung der verbliebenen
43 Patienten konnten nicht immer alle Untersuchungspunkte gleichermal3en
vollstandig bei allen Patienten erfasst werden.

Es hat auRerdem keine Stratifizierung oder die Festlegung exakter Kriterien zur
Diagnosestellung einer Postintubationslaryngitis stattgefunden.

Die Ergebnisse konnten aufgrund der schwierigen Stratifizierung und der Seltenheit
des untersuchten Krankheitsbildes keiner Kontroligruppe gegenubergestellt
werden. Die Durchfihrung einer randomisierten kontrollierten Studie sollte dringend
durchgefiuhrt werden um den therapeutischen Nutzen der Lokalanwendung der
Diprogenta®-Salbe bei Postintubationslaryngitis endgiltig und evidenzbasiert

beurteilen zu kdnnen.
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6. Zusammenfassung

Die Intubation im Kindesalter ist eine haufig notwendige Therapiemalinahme.
Aufgrund der empfindlichen Schleimhaut der Atemwege und der haufig
notwendigen notfallmafigen Intubation kommt es im Rahmen der Extubation oft zu
therapielimitierenden oberen Atemwegsobstruktionen. Diese Kinder mussen
aufgrund einer Postintubationslaryngitis reintubiert werden. Sofern trotz
systemischer Applikation von Steroiden diese Problematik nicht in den Griff
bekommen werden kann, bleibt als finale Therapie haufig nur die Tracheotomie. Der
zusatzliche Einsatz einer lokalen Steroid- und Antibiotikasalbe (Diprogenta®) kdnnte
in diesen Fallen zum Einsatz kommen und eine Tracheotomie verhindern.

Das Ziel der durchgefiuihrten Untersuchung war daher, in einem retrospektiven
Ansatz  Kinder mit einer Postintubationslaryngitis und  frustranen
Extubationsversuchen unter einer erganzenden lokalen Diprogenta®-Therapie zu
analysieren. Hierfir wurden 43 Patienten des Dr. von Haunerschen Kinderspitals in
einem Zeitraum von 01.01.2006 bis 31.12.2015 untersucht. Die
Bronchoskopiebefunde wurden Uber das Befundverwaltungsprogramm rpScene

(Firma Rehder & Partner, Hamburg) analysiert.

Insgesamt konnten 32 der 43 untersuchten Kinder (74 %) erfolgreich extubiert
werden, davon 30 (70 %) im ersten Versuch. Die durchschnittliche Anwendung der
lokalen Therapie mit Diprogenta® belief sich auf 6 Applikationen in einem Intervall
von 24 - 48 Stunden. Hierbei ist besonders hervorzuheben, dass selbst Patienten
mit zwei oder mehr vorangegangenen frustranen Extubationsversuchen unter

Diprogenta® erfolgreich extubiert werden konnten.

Dartber hinaus konnte unsere Analyse Risiken flr die Ausbildung einer
Postintubationslaryngitis aufzeigen und bekannte Risikofaktoren fir eine
erfolgreiche Extubation bestatigen. Das Patientenalter, die Intubationszeit, die
Anzahl der Extubationsversuche, die notfallmaRige Intubation sowie eine
syndromale Erkrankung waren entscheidende Faktoren.

Es konnte festgestellt werden, dass es sich mehrheitlich um friihgeborene Patienten

handelte (23 von 43). Sie sind aufgrund ihrer sehr kleinen Atemwege besonders
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gefahrdet. Daneben zeigte sich ein hoher Anteil von notfallmafig intubierten
Patienten (26 von 43), die meist mehrere frustrane Intubationen aufgrund der
physischen Instabilitat und des traumatisierenden Vorgehens durchgestanden
hatten. Zusatzlich galten Patienten mit syndromaler Erkrankung, chromosomaler
Aberration oder einer konnatalen Stimmbandparese (17 von 43) als
Hochrisikopatienten fiir eine Extubation unter begleitender Diprogenta®-Therapie.
So zeigten die 11 Kinder, welche letztendlich tracheotomiert werden mussten,
neben narbigen Stenosen, syndromassoziierte chronisch respiratorische
Erkrankungen, sodass keine andere Option als die Tracheotomie zur Verfigung

stand.

Das Ergebnis lasst vermuten, dass Kinder mit einer Postintubationslaryngitis unter
einer erganzenden lokalen Diprogenta®-Therapie eine erhohte Chance haben,
erfolgreich extubiert werden zu kénnen.

Unter Ausklammerung der Tracheotomien, welche aufgrund einer Komorbiditat
notwendig wurde, konnte ein 100 % Therapieerfolg beobachtet werden. Unsere
Analyse stellt, trotz aller in der Arbeit beschriebenen Limitationen des
Studiensettings, weltweit die erste Analyse der lokalen Anwendung von
Diprogenta® bei Postintubationslaryngitis dar und lasst eine grofte Bedeutung fiir
den intensivmedizinischen Behandlungsalltag vermuten. Es gilt die vorliegenden
Ergebnisse durch eine klinische, prospektive und randomisierte Untersuchung

anhand einer gréflkeren Studienpopulation zu verifizieren.
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10. Anhang

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

DIPROGENTA® Salbe

0,64 mg/g + 1,67 mg/gSalbe

Wirkstoffe: 0,64 mg/g Betamethasondipropionat (Ph.Eur.) + 1,67 mg/g Gentamicinsulfat

enthaltwichtige Informationen.
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- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen
Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Wie ist DIPROGENTA Salbeanzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist DIPROGENTA Salbeaufzubewahren?
Inhalt der Packungund weitere Informationen

SO UE wWwN

Was istDIPROGENTA Salbe und wofiir wird sie angewendet?
Was solltenSie vor der Anwendungvon DIPROGENTA Salbe beachten?

1. Was ist DIPROGENTA Salbe und woftir wird
sie angewendet?

. WassolltenSievorder Anwendungvon

DIPROGENTA Salbe beachten?

DIPROGENTA Salbeist ein Kombinationspraparat zur
auRerlichen Anwendung. DIPROGENTA enthalt zwei
Wirkstoffe:

- Betamethasondipropionat (im FolgendenBetametha-
son genannt), einkinstlich hergestelites Nebennie-
renrindenhormon (Glukokortikoid)

- Gentamicinsulfat (im Folgenden Gentamicingenannt),
ein Antibiotikum aus der Gruppe der Aminoglykoside.

DIPROGENTA Salbe wird bei 6rtlich begrenzten, klein-

flachigen Hauterkrankungen angewendet, wenn:

- diese eine Behandlung mit einem stark wirksamen
Glukokortikoid benétigen und

- gleichzeitig eine zusatzliche Infe ktion (Superinfektion)
mit Bakterien vorliegtund

- diese Bakterien mitdem Wirkstoff Gentamicinwirksam
behandelt werden kénnen.

Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie nicht sicher sind, ob bei

Ihnen eine kleinflachige Hauterkrankung vorliegt.

Der Wirkstoff Betamethason wirkt im Allgemeinen gegen

Entziindungen und kann so Juckreiz, Rétungen, Schwel

lungen und Schmerzen lindern.

Der Wirkstoff Gentamicin bekampft Infektionen, die durch

Bakterien hervorgerufenwurden.

DIPROGENTA Salbeistinsbe sondere flirdie Anwendung

auf trockener Hautvorgesehen.

DIPROGENTA Salbe darfnichtangewendet

werden,

wenn Sie schwanger sind,

wenn Sie allergisch gegen die Wirkstoffe Betametha-
son und Gentamicin oder einenderin Abschnitt6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimit-
tels sind,

wenn Sie Uberempfindlich gegen andere Arzneistoffe
aus der Gruppe der Glukokortikoide oder Aminoglyko-
sid-Antibiotika sind,

beiVirusinfektionen, einschlie Blich Impfreaktionen und
Windpocken,

bei Tuberkulose oder Syphilis (Lues) mit Beteiligung
derHaut,

beiVirusinfektionen der Haut (z. B. Herpes simplex,
Gurtelrose),

bei Gesichtsrose (Rosacea) und Rosacea-artiger
Hautentzindung,

wenn Sie eine Pilzerkrankung an irgendeiner Haut-
stelle haben,

bei Augenerkrankungen,

bei gleichzeitiger innerlicher Anwendung von Antibio-
tika aus der Gruppe der Aminoglykoside wegen der
Gefahrgesundheitsschadigender Mengen des Anti-
biotikums im Blut,
beifortgeschrittenerNierenfunktionsstérung,
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- beiSauglingenundKleinkindern unter 1 Jahr.
Wenden Sie DIPROGENTA Salbe nicht im Gehdrgang,
am Auge und auf den Schleimhauten an.
LuftdichtabschlieRende Verbandesolltennicht zur
Anwendung kommen.

- Warnhinweise undVorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mitlhrem Arzt oder Apotheker, bevor
Sie DIPROGENTA Salbeanwenden.
BesondereVorsichtist erforderlich, wenn Sie DIPRO-
GENTA Salbe im Gesichtanwenden.

Hinweise fur den Wirkstoff Betamethason:

Die Nebenwirkungen, die fiirin den Kérper aufgenom-
mene Glukokortikoide berichtet werden, kdnnen ebenso
bei aufderHautangewendeten Glukokortikoiden auftre-
ten.

Dies gilt insbesondere fiir Kleinkinder und Kinder.

Die Wirkung von Glukokortikoiden im Kérper bei Anwen-
dung aufder Haut steigt im Allgemeinen mit ihrer Wirk-
starke, der Anwendungsdauer, dem Ausmaf der behan-
delten Korperoberflache und bei Anwendung in Hautfak
ten.

Wegen einer moglichenAufnahme der Wirkstoffe inden
Korper sollte eine Langzeitbehandlung und/oder eine
Anwendung auf groRen Hautflachen vermieden werden.
Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie nicht sicher sind, ob bei
Ihnen eine grof¥flachige Hauterkrankung vorliegt.
Wenn bei lhnen verschwommenes Sehen oder andere
Sehstorungen auftreten, wenden Sie sich an lhrenArzt.

Hinweise fur den Wirkstoff Gentamicin:

DIPROGENTA Salbesollte sorgfaltig fur die jeweilige
Behandlung ausgewahlt werden. Sie sollte nur zur
Anwendung kommen, wenn ein Ansprechen aufandere
MaRnahmennichtzeitnaherfolgt,diesenichtausreichend
sind oder nicht angewendetwerden drfen.

Die auReriche Anwendungdes Wirkstoffes Gentamicinin DI-
PROGENTA Salbe bei Hautinfektionen bringt das Risiko
allergischer Reaktionen mit sich. Dieses Risiko steigt mit der
Haufigkeit der Anwendung und derBehandlungsdauer.
\Wenn Sie auf andere Arzneimittel aus der Gruppe der Ami-
noglykosid-Antibiotika wie Neomycin und Kanamycin allergisch
sind, reagieren Sie auch auf den Witkstoff Gentamicin in DI-
PROGENTA Salbeallergisch.

\Wenn Sie durch eine duferliche Anwendung eine Gentamicin-
lAllergie entwickelt haben, dirfen Gentamicin und andere Ami-
noglykosid-Antibiotika spater nicht mehrangewendet oder ein-
genommenwerden.

Gelegentlichflhrteine langerfristige oder ausgedehnte
auRerliche Anwendung von Antibiotika zu einer Besiede-
lung mit nichtempfindlichen Erregern, einschlief3lich
Pilzen. In diesemFall oderbei Auftreten von Hautreizun-
gen, allergischen Reaktionen oder zusatzichen Infektio-
nen sollte die Behandlung mit DIPROGENTA Salbe
abgebrochen und einegeeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Bei duRerlicher Anwendung von Gentamicinkann bei
BehandlunggroRflachigerHautbe zirke die Aufnahmedes

Wirkstoffs in den Kdrper erhéht sein. Dies trifftinsbeson-
dere bei Anwendung tuber langere Zeitoder bei Vorliegen
offenerHautstellenzu.Bei Kindern istbesondere Vorsicht
geboten, dadas Risiko flir Nebenwirkungen erhéhtist.
Wenn Sie an einer bestimmten Form von Muskelschwa-
che (Myasthenia gravis), Parkinson oder anderen
Erkrankungen mit muskulérer Schwéache leiden, ist
Vorsicht geboten. Arzneimittel aus der Gruppe der
Aminoglykosid-Antibiotika kdnnen die Funktionenvon
Nerven und Muskeln hemmen. Vorsichtistauchgeboten,
wenn Sie gleichzeitig andere Arzneimittel mithemmender
Wirkung auf Muskeln und Nerven anwenden.

Besondere Hinweise flir die Anwendung
Tragen Sie DIPROGENTA Salbe nichtaufWunden oder
offenen Beine (Ulcera cruris)auf.
BeiderBehandlung mit DIPROGENTA Salbe im Genital-
oder Analbereich kann es wegen der sonstigenBestand-
teile weilRes Vaselin und dickflissiges Paraffin zu einer
Verminderung der ReiRfestigkeit von Kondomen aus
Latex kommen. Dadurch kann die Sicherheit der
Kondome beeintrachtigt werden.
- Anwendung von DIPROGENTASalbe zusammen mit
anderenArzneimitteln
Bitte informierenSie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimitteleinnehmen/anwenden bzw. kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oderbeabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/
anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel handelt.
Tragen Sie DIPROGENTA Salbe nicht gleichzeitig mit
anderenArzneimitteln auf die Hautauf, dasie sichinihrer
Wirkung gegenseitig beeinflussenkénnen.
Der Wirkstoff Gentamicin soll nicht angewendet werden,
wenn Sie mit anderen Arzneimitteln behandelt werden,
die folgende Wirkstoffeenthalten:
- den Wirkstoff Amphotericin B gegen schwere Pilzer
krankungen
- den Wirkstoff Heparin zur Blutverdiinnung
- folgende Antibiotika:
+ den Wirkstoff Sulfadiazin
+  Wirkstoffe aus der Gruppe der Betalaktam-Antibio-
tika (z.B. Cephalosporine).
— Schwangerschaft undStillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie
vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwangerzu werden, fragen Sie vor Anwendung dieses
Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die Anwendung
von DIPROGENTA Salbe bei Schwangeren vor. Gluko-
kortikoide kénnten allerdings das ungeborene Kind
schadigen, es bestehtein erhdhtes Risiko fur Spaltbil-
dungenim Mundbereich. Esliegen Hinweise auf Wachs-
tumsverzégerungen des ungeborenen Kindes, auf
Ausldésung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und/oder
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Stoffwechselkrankheitenim Erwachsenenalter sowie auf
eine bleibende Verhaltensanderungvor.

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie DIPROGENTA
Salbe daher nicht anwenden. Bitte setzen Sie sich
umgehendmitlhremArztin Verbindung, um sich Giber ein
Absetzen oder Umstellen der Therapie zu beraten.

Stillzeit

DIPROGENTA Salbe sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendetwerden, da die Wirkstoffe in die Muttermilch
Ubergehenkdnnen.

Vermeiden Sie aufjeden Fall jeglichen Kontakt des
Sauglings mitden bei lhnen behandeltenHautpartien.

- Verkehrstiichtigkeitund Fahigkeitzum Bedienen

von Maschinen
Keine besonderen Hinweise.

3. Wieist DIPROGENTA Salbe anzuwen- den?

Wenden Sie DIPROGENTA Salbe immer genau nach
Absprache mit hrem Arztan. Bitte fragen Sie bei lhrem
ArztoderApotheker nach, wennSie sichnichtsichersind.
Die empfohlene Dosisbetragt

- furErmwachsene:

DIPROGENTA Salbewird 1 bis 2-maltaglich diinn auf
die erkrankten Hautbezirke aufgetragen und leicht
eingerieben. Die Haufigkeitder Anwendung kann bei
Besserung desKrankheitsbildes verringertwerden.
Die behandelte Hautflachesolltenichtmehrals10%
der Korperoberfliche betragen.

Die Behandlungsdauer mit DIPROGENTA Salbe
sollte 7 - 10 Tage nicht tiberschreiten. Sprechen Sie
bitte eine langere oder erneute Behandlung mit lhrem
Arztab.

- furKinder:

Allgemein ist bei der Behandlung von Kindern mit
Glukokortikoid-Praparatenerhhte Vorsichtgeboten,
da esim VergleichzumErwachsenenzu einer etoh-
ten Aufnahme des Wirkstoffs durch die kindliche Haut
kommen kann.

DIPROGENTA Salbe wird einmal taglich diinn auf
die erkrankten Hautbezirke aufgetragen undleicht
eingerieben.

DIPROGENTA Salbe sollte bei Kindern nur klein-
flichig angewendetwerden.

Die Behandlungsdauer mit DIPROGENTA Salbe
sollte 7 Tage nicht liberschreiten. Sprechen Sie bitte
eine langere oder emeute Behandlung mit dem
behandelnden Arzt ab.

Uber die weitereBehandlung sprechen Sie bitte mit lhrem
Arzt. Erwird Ihnen moglicherweise empfehlen, auf ein
Arzneimittelmit nur einem Wirkstoff zu wechseln, abhan-
gig vom Verlauf IhrerErkrankung.

Eine Behandlung unter luftdicht abschlie fendem
Verband solltewegen der Gefahr einermdglichen

Aufnahme des Wirkstoffs Betamethason in den Kérper

ebenfalls vermieden werden.

DIPROGENTASalbeist insbesondere fiir die Anwendung

auf trockener Hautvorgesehen. Fir die Anwendung auf

fettiger Haut bzw. zur Behandlung von nassenden Haut-

erkrankungenstehtDIPROGENTACremezurVerfugung,

da eine Creme weniger fetthaltig ist als eine Salbe.

- WennSieeinegréBereMengeDIPROGENTASalbe
angewendet haben, als Sie sollten

Wenn DIPROGENTASalbeaus Verseheneingenommen

wurde oderin zu grolen Mengen bzw. liber einen zu

langen Zeitraumangewendet wurde, sollte umgehend ein

Arzt aufgesucht werden, denn dieskann zu bestimmten

Erkrankungen (z. B. Cushing Syndrom, Wundbesiede-

lung durch Pilze oder nichtempfindliche Erreger) fihren,

die behandelt werdenmussen.

- WennSie die Anwendung von DIPROGENTASalbe
vergessenhaben

Holen Sie dievergessene Anwendungsobaldwie mdglich

nach und wenden Sie DIPROGENTA Salbe weiterhin wie

mit Ihrem Arzt besprochenan.

4. WelcheNebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nichtbei jedemauftre-
ten missen.

Es wurde sehr selten tiber Nebenwirkungen bei einer

Behandlung mit DIPROGENTA Salbe berichtet, dazu

gehoéren Uberempfindlichkeit und Hautverfarbung.

Unter der Behandlung mit duerlich anwendbaren

Glukokortikoiden wurden folgende Nebenwirkungen

berichtet, insbesondere bei Verwendung von luftdicht

abschlieffenden Verbanden:

- Ander Haut: Brennen, Jucken, Reizung, Trockenheit,
Entzindung der Haarwurzeln, verstarkter Haarwuchs,
durch Glukokortikoide verursachte Akne, Akne-ahnli-
cher Hautausschlag, Anderungen der Hautpigmentie-
rung, Gesichtsrosen(Rosacea)-artige Hautentziin-
dung umden Mund, allergische Hautreaktion
(Kontaktdermatitis), Erweiterung kleiner, oberflachli-
cher HautgefaRe, Hautaufweichung, Diinnerwerden
der Haut, Hautstreifenbildung und Blaschenbildung

- Unter Glukokortikoiden kann es durch Unterdriickung
des kdrpereigenen Abwehrsystemszu zusétzlichen
Infektionen kommen.

Verschwommenes Sehen tratbei der Anwendung von

Glukokortikoiden auf (Haufigkeit: Nichtbekannt).

Ma&gliche Nebenwirkungen unter Behandlung mit Genta-

micin:

- Die Behandlung mit dem Wirkstoff Gentamicin verur
sachtevoriibergehendeReizung(entziindliche R6tung
der Hautund Hautjucken mitzwanghaftemKratzen).

- Die auRerliche Anwendung des Wirkstoffs Gentamicn
kann zu Stérungen der Wundheilung flihren.
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- Weiterhin kann es nach auRerlicher Anwendung von
Gentamicingelegentlich zu schadlichen Wirkungen im
Ohr, am Gleichgewichtsorganund an den Nieren
kommen, insbesondere bei wiederholter Anwendung
von Gentamicin auf grof3flachigenWunden.

Sollten Anzeichen einer Uberempfindlichkeit oder starke

Reizung auftreten, istdie Behandlung abzubrechen.
BeieinerBehandlung groRerHautbezirke unter luftdicht
abschlieRendem Verband oder bei Langzeitbehandlung
muss eine erhohte Aufnahme der Wirkstoffe indenKérper
in Betrachtgezogen werden. Dies giltinsbesondere fur
Kinder. Bitte halten Sie sich daherandie mit dem Arzt
vereinbarte Behandlung.

- Was istbei Kindern zubeachten?

Kinder sind besonders gefahrdet, unter Behandlung mit

Glukokortikoiden Nebenwirkungenzu entwickeln. Beider

auReren Anwendung von Glukokortikoiden bei Kindern

wurden folgende Nebenwirkungenbeobachtet:

- Veranderungen desHormonhaushalts (wie Wachs-
tumsverzdgerung, verminderte Gewichtszunahme,
Cushing-Syndrom,Unterdriickung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse)

- Himdrucksteigerung mit Beschwerden wie Kopf-
schmerzen, Vorwolbung der Fontanelle oder Schwel
lung desSehnervs

- Meldung vonNebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich

an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch firNeben-

wirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage ange-
gebensind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt
anzeigen Uber:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprod ukte, Abt.

Pharmakovigilanz,

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175Bonn, Website:

http://www.bfarm.de

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu

beitragen, dass mehr Informationen iber die Sicherheit

dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist DIPROGENTA Salbe aufzube-
wahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugang-
lich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton
und der Tube nach ,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

EntsorgenSieArzneimitte|nichtim Abwasser. FragenSie
Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgenist,
wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Sie tragen damitzum
Schutz der Umweltbei.

- Aufbewahrungsbedingungen

Nicht iiber 25 °C lagem.

- Hinweis auf Haltbarkeit nachAnbruch

DIPROGENTA Salbeist nach dem ersten Offnen 3
Monate haltbar.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

- Was DIPROGENTA Salbeenthalt

Die Wirkstoffe sind: Betamethasondipropionat (Ph.Eur.)
und Gentamicinsulfat.

1 g Salbe enthaltdie Wirkstoffe:

0,64 mg Betamethasondipropionat (Ph Eur.)

1,67 mg Gentamicinsulfat (entsprechend 1,0mg Genta-
micin)

Die sonstigen Bestandteile sind:

WeilRes Vaselin, dickflissiges Paraffin.

- Wie DIPROGENTASalbe aussiehtundInhaltder Packung
DIPROGENTA Salbeistin Tuben mit 20g,25g,50g
Salbe erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRenin
den Verkehrgebracht.

— Pharmazeutischer Unternehmer undHersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift;

Postfach 1202

85530 Haar

Mitvertrieb
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH, 85530 Haar

Hersteller

SP LaboN.V.
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt
liberarbeitet im August 2017.

Haben Sie weitere Fragen?

Wenden Sie sich bitte an:

MSD Infocenter:

Tel.: 0800/673673673

Fax: 0800/673 673 329

E-Mail: email@msd.de

Sie findendiese Packungsbeilageebenso in Formaten flr
Blinde undSehbehinderte imPatienteninfo-Service htp:/
www.patienteninfo-service.de/.
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