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1. Darstellung der Publikation

1.1 Einleitung

Die Fliissigkeitssubstitution bildet einen essenziellen Bestandteil der Akutversorgung von
Patient:innen mit schweren thermischen Verletzungen und zihlt gleichzeitig zu den
komplexesten Herausforderungen in der initialen Notfalltherapie. Ausgedehnte
Verbrennungen 16sen eine ausgeprégte systemische Inflammationsreaktion aus, die zu einer
erhohten mikrovaskuldren Permeabilitdt fiihrt. Infolge dieser Pathophysiologie kommt es zu
einem massiven Fliissigkeitsaustritt ins Interstitium, was Odeme und eine Hypovolimie nach
sich zieht (1-4). Eine addquat dosierte Fliissigkeitssubstitution kann Morbiditdt und Mortalitdt
signifikant senken (5), allerdings bestehen gro3e Ungewissheiten beziiglich des optimalen
Substitutionsvolumens.

Eine zu geringe Fliissigkeitszufuhr kann eine Minderperfusion zentraler Organe und ein
Multiorganversagen verursachen. Andererseits fiihrt eine Uberinfusion nicht selten zu einem
sogenannten Kapillarlecksyndrom. Dies erh6ht das Risiko fiir schwerwiegende
Komplikationen wie akutes Atemnotsyndrom, Pneumonie, Kompartmentsyndrome
(abdominal oder an Extremititen), Hirnddeme oder eine funktionelle Beeintrachtigung
multipler Organsysteme (3,6—10).

Zur Abschitzung des notwendigen Infusionsvolumens wurden mehrere Berechnungsmodelle
entwickelt (11). Besonders etabliert ist die in den spaten 1960er-Jahren von Baxter
eingefiihrte Parkland-Formel. Diese empfiehlt nach dem Trauma eine Fliissigkeitszufuhr von
3,5 bis 4 ml pro kg Korpergewicht und Prozent verbrannter Korperoberflache (KOF) (12). In
der klinischen Praxis wird meist mit dem oberen Richtwert von 4 ml/kg/%KOF

kalkuliert (13—15). Im Kindesalter wird dieser ,,Verbrennungsbedarf* zusitzlich durch den
altersabhédngigen Grundbedarf ergéinzt, welcher nach der 4-2-1-Regel oder der modifizierten
Holliday-Segar-Methode bestimmt wird (14,16,17).

Trotz der weiten Verbreitung der Parkland-Formel wird deren klinische Relevanz zunehmend
infrage gestellt. In der Literatur finden sich Hinweise sowohl auf Unterinfusion als auch auf
Uberinfusion, was die Diskussion iiber das ,,richtige* Volumen weiterhin befeuert (18,19).

Ziel dieser Studie war die retrospektive Analyse des verabreichten Fliissigkeitsvolumens
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Trauma bei pédiatrischen Patienten mit thermischen
Verletzungen > 15 % der KOF. Zudem wurde untersucht, inwieweit die berechneten
Volumina gemif der Parkland-Formel (inkl. Grundbedarf) vom tatsédchlichen Volumen
abwichen und welche Auswirkungen diese Abweichungen auf das klinische Outcome hatten.
Die Datengrundlage bildete das Verbrennungsregister der Deutschen Gesellschaft fiir
Verbrennungsmedizin mit Eintriigen aus Deutschland, der Schweiz und Osterreich.

1.2 Material und Methoden

Studienpopulation



Die Daten dieser Studie stammen aus dem Deutschen Verbrennungsregister (VR-DGV-
Projekt-ID 2020/01) und wurden zwischen Januar 2016 und Dezember 2022 erhoben (20). In
diesem Register werden Kinder und Erwachsene aus Deutschland, der Schweiz und
Osterreich erfasst, die aufgrund thermischer Verletzungen, chemischer Schidigungen (z. B.
durch Sduren oder Laugen) oder blasenbildender Hauterkrankungen stationér behandelt
(Kinder) oder intensivmedizinisch betreut werden (Erwachsene).

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 57 Kliniken am Register beteiligt: 43 Kinderkliniken,
17 Erwachsenenkliniken sowie 7 Einrichtungen mit gemischter Versorgung. Die Anzahl
registrierter Fille variierte je nach Jahr.

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien
angewendet:

o FEingeschlossen wurden alle padiatrischen Patient:innen mit thermischen Verletzungen
>15 % KOF.
e Ausgeschlossen wurden:
o Fille mit (blasenbildenden) Hautverdnderungen anderer Genese
o Aufenthalte <24 Stunden oder fehlende Aufenthaltsangaben
o unvollstindige Datensdtze hinsichtlich Gewichtes oder Fliissigkeitssubstitution

Ein Flussdiagramm der Studienkohorte auf Basis dieser Kriterien ist in Abbildung 1
dargestellt.

age < 15 years:
N =985
n deaths = 18 (1.83%)

N =235
blistering skin disease

N =950
n deaths = 17 (1.79%)

N =30
duration of hospital stay
< 24 h or missing

N =920
n deaths = 15 (1.63%)

N =513
volume 24 his 0 or
missing, or missing weight

N =407
n deaths =7 (1.72%)

Abbildung 1: Flussdiagramm der Studie auf der Grundlage von Einschluss- und Ausschlusskriterien



Berechnung des Fliissigkeitsbedarfs

Der Fliissigkeitsbedarf fiir die ersten 24 Stunden wurde als Summe aus zwei Komponenten
berechnet:

1. Verbrennungsbedingter Bedarf: ermittelt gemaf3 der Parkland-Formel mit 4 ml/kg
Korpergewicht pro %KOF
2. Grundbedarf: kalkuliert nach der modifizierten Holliday-Segar-Regel
(100 ml/kg/Tag fiir die ersten 10 kg, 50 ml/kg/Tag fiir die zweiten 10 kg, 20 ml/kg/Tag
fiir jedes weitere Kilogramm Korpergewicht) (16,21)
Die Gesamtsumme dieser beiden Komponenten wird im Folgenden als Parkland* bezeichnet.

Zur Veranschaulichung der Abweichung wurde folgender Quotient berechnet:

verabreichtes Volumen in 24 h = verabreichtes Volumen in 24 h

ermitteltes Volumen nach Parkland + Grundbedarf Parkland *

Ein Wert > 1 zeigt eine ,,Uberinfusion®, ein Wert < 1 eine ,,Unterinfusion® an.

Zusitzlich wurden Sensitivititsanalysen mit einem berechneten Volumen auf Basis von
3,5 ml/kg/%KOF durchgefiihrt, um der Originalpublikation von Baxter Rechnung (3,5-
4 ml/kg/%KOF) zu tragen.

Statistische Analyse

Es werden absolute und relative Hiufigkeiten fiir kategoriale, mediane zusammen mit
Interquartilsbereichen (IQR) fiir kontinuierliche Variablen berichtet. Sofern méglich und
sinnvoll werden Mittelwert und Standardabweichung (SD) stratifiziert nach In-Hospital-
Mortalitit angegeben. Der Zusammenhang zwischen der Abweichung des
Fliissigkeitsvolumens und der Verweildauer wird mit Hilfe einer lokal gewichteten
Streudiagramm-Gléttung (LOESS) grafisch dargestellt, der Zusammenhang mit der In-
Hospital-Mortalitit mit Hilfe von Boxplots.

Die relative Fliissigkeitsabweichung wurde dann so modelliert, dass positive und negative
Abweichungen unterschiedliche Auswirkungen auf die Verweildauer haben kdnnen. In das
nicht bereinigte Negativ-Binomial-Regressionsmodell mit gemischten Effekten wird die
Interaktion zwischen dem relativen Ausmal} der Abweichung und der Richtung der
Abweichung einbezogen. Fiir diese Analyse wurden diejenigen Personen, die im Krankenhaus
verstarben, ausgeschlossen. Mit einem zufalligen Intercept wurden mdgliche inhérente
Unterschiede zwischen den einzelnen Zentren beriicksichtigt. Die Ergebnisse dieses Modells
lassen sich am besten anhand einer grafischen Darstellung interpretieren, die die relative
Abweichung mit der Aufenthaltsdauer verkniipft. Dieses Modell wurde dann um bekannte
Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf erweitert. Diese betragen Alter,
Geschlecht, Verbrennung 3. Grades, Inhaltationstrauma, Expertise des behandelnden
Zentrums, wobei letzteres mit der im Datensatz angegebenen Patientenzahl approximiert
wurde. Auf der Grundlage dieser Modelle wurden unbereinigte und bereinigte
Ratenverhiltnisse (RR) sowie 95%-Konfidenzintervalle (CI) abgeleitet. Als



Sensitivitdtsanalyse wurde zusétzlich eine multiple Imputation mit 50 Imputationsdatensitzen
durchgefiihrt. Aufgrund der sehr geringen Zahl der erfassten Todesfdlle im Krankenhaus
konnten die Zusammenhénge zwischen potenziellen Risikofaktoren und diesem sekundéiren
Ergebnis nur deskriptiv ausgewertet werden. Statistische Analysen wurden mit R
durchgefiihrt, ebenso wie zusitzliche R-Pakete (22-26).

Das Manuskript wurde vor Einreichung vom Reviewboard des Verbrennungsregisters der
Deutschen Gesellschaft fiir Verbrennungsmedizin in Ubereinstimmung mit den
Veroffentlichungsrichtlinien des Registers (VR-DGV-Projekt-ID 2020/01) begutachtet und
genehmigt und wurde dann nach entsprechendem Peerreview-Verfahren im European Journal
of Pediatrics akzeptiert und publiziert: Vasileiadis V, Najem S, Reinshagen K, German Burn
Registry, Aigner A, Koenigs 1. Fluid and burns in children: What we know and what we do
not know-a retrospective analysis of the German Burn Registry from 2015 to 2022. Eur J
Pediatr. 2024 Dec;183(12):5479-5488. doi: 10.1007/s00431-024-05797-9. Epub 2024 Oct 22.
PMID: 39436457; PMCID: PMC11527915.

1.3 Ergebnisse

Nach Anwendung der definierten Ein- und Ausschlusskriterien umfasste die Studienkohorte
407 Kinder mit thermischen Verletzungen > 15 % KOF. Das mediane Alter lag bei 1 Jahr
(IQR 1-6), der Mittelwert bei 3,7 Jahren (SD 4,3). Die Mehrzahl der Patienten war ménnlich
(62,4 %).

Komplikationen, Begleitverletzungen:

Innerhalb der Kohorte litten 7,5 % an einer Sepsis, 7,2 % an einer Pneumonie und 6,1 % an
einem Inhalationstrauma. Die mediane verbrannte Korperoberflache betrug 20 % (IQR 16—
25).

Verletzungsmechanismen:

Am héufigsten lagen Verbrithungen vor (z. B. durch heif3e Fliissigkeiten, Dampf oder Gase),
die 74,2 % der Fille (n = 302) ausmachten. Flammenverbrennungen waren mit 17,0 % die
zweithdufigste Ursache, gefolgt von Hochspannungsverletzungen (2,7 %). Etwa die Hélfte der
Kinder (50,1 %) erlitt Verbrennungen dritten Grades. Hochspannungsverletzungen waren
iiberproportional hdufig mit todlichen Verldufen assoziiert.

Mortalitiit:

Von den 407 Patienten verstarben 7 wihrend des stationdren Aufenthalts. Diese Kinder waren
im Median alter (9 vs. 1 Jahr), im Mittel 8,3 vs. 3,7 Jahre alt, und zu 71,4 % méannlich. Zudem
zeigten sie signifikant hdufiger Sepses (60 % vs. 6,7 %), Pneumonien (80 % vs. 6,1 %) und
Inhalationstraumata (57,1 % vs. 5,2 %). Die mediane betroffene KOF war bei den
Verstorbenen mit 82 % deutlich hoher als bei den Uberlebenden (20 %). Auch die
berechneten Fliissigkeitsbedarfe (Median: 11.540 ml vs. 2.288 ml) sowie die tatsdchlich
verabreichten Volumina (Median: 4.400 ml vs. 1.567 ml) lagen deutlich hoher (sieche

Tabelle 1).



Tabelle 1: Patientencharakteristika, geschichtet nach dem Ergebnis der In-Hospital-Mortalitit

In-hospital mortality

Total (n=407)

No (n=400) Yes (n=7)
Age
Median (IQR) 1.00 (1.0, 6.0) 9.0 (4.0, 13.0) 1.0 (1.0, 6.0)
Mean (SD) 3.7(4.2) 8.3(5.3) 3.7(4.3)
Age group n (%)
<1 50 (12.5%) 0(0.0%) 50 (12.3%)
14 235 (58.8%) 2(28.6%) 237 (58.2%)
5-9 56 (14.0%) 2 (28.6%) 58 (14.3%)
10-15 59 (14.8%) 3(42.9%) 62 (15.2%)
Sex n (%)
Female 151 (37.8%) 2 (28.6%) 153 (37.6%)
Male 249 (62.2%) 5(71.4%) 254 (62.4%)
Height (m)
Median (IQR) 0.90 (0.8, 1.3) 1.51 (1.1, 1.7) 09(0.8,1.3)
Missing 62 0 62
Weight (kg)
Median (IQR) 13.0(11.0, 25.0) 30.0 (20.0, 58.5) 13.0 (11.0, 25.0)
Body mass index
Median (IQR) 16.7 (15.2, 18.5) 204 (14.1,21.7) 16.7 (15.1, 18.5)
Missing 62 0 62
Sepsis
n (%) 22 (6.7%) 3 (60.0%) 25 (7.5%)
Missing 71 2 73
Pneumonia
n (%) 20(6.1%) 4 (80.0%) 24 (7.2%)
Missing 72 2 73
Inhalation trauma
n (%) 21 (5.2%) 4 (57.1%) 25 (6.1%)
Total body surface area (%)
Median (IQR) 20.0 (16.0, 25.0) 82.0 (53.0, 88.0) 20.0 (15.1, 18.5)
Mean (SD) 222(9.7) 69.4 (24) 23.1(11.8)
Parkland* (ml) =Parkland-based fluid + maintenance i.v. fluid
Median (IQR) 2288 (1820, 3612) 11,540 (8405, 17,920) 2302 (1821, 3799)
24-h volume (ml)
Median (IQR) 1567 (1000, 2600) 4400 (2371, 8698) 1575 (1000, 2660)
Absolute difference Parkland* & given volume in 24 h (ml)
Median (IQR) 899 (431, 1529) 4740 (2674, 9150) 908 (452, 1548)
Direction of deviation n (%)
Negative 346 (86.5%) 6 (85.7%) 352 (86.5%)
Positive 54 (13.5%) 1(14.3%) 55 (13.5%)




Abweichung vom berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*)

In nahezu allen Fillen (99,5 %) wurde eine Abweichung vom theoretisch berechneten
Flissigkeitsbedarf (Parkland*) festgestellt. In 86,5 % der Fille wurde weniger Fliissigkeit
verabreicht als kalkuliert (= negative Abweichung). Bei den verstorbenen Patienten war
sowohl die absolute (Median: 4.740 ml vs. 899 ml) als auch die relative Abweichung vom
Sollwert stirker ausgeprégt — in beide Richtungen (Tabelle 1, Abbildung 2). Die Darstellung
der relativen Abweichungen stratifiziert nach Mortalitit zeigt, dass sowohl ,,Uber-* als auch
,,Unterinfusionen® mit dem Uberleben im Krankenhaus assoziiert sein konnen. Ein klares
Muster ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht ableitbar
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Abbildung 2: Relative Abweichung des verabreichten 24-h-Volumens vom berechneten Fliissigkeitsbedarf
(Parkland*), stratifiziert nach dem Ergebnis In-Hospital-Mortalitit und Richtung der Abweichung. y-Achse,
relative Abweichung des verabreichten 24-h-Volumens vom berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*); x-
Achse, In-Hospital-Mortalitit, Farben zeigen an, ob eine positive oder negative Abweichung in Bezug auf die

Sterblichkeit im Krankenhaus vorliegt.

Zusammenhang zwischen Fliissigkeitsabweichung und Verweildauer

Wihrend eine positive Abweichung (d. h. eine ,,Uberinfusion™) mit einer ldngeren
Krankenhausverweildauer assoziiert war, schien eine negative Abweichung hingegen



entweder keinen Einfluss zu haben oder war mit einer tendenziellen Verkiirzung der
Aufenthaltsdauer verbunden (Abbildung 3).
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Days in hospital (95% confidence interval)

24h-Vqume / Parklénd*

Abbildung 3: Streudiagramm zusammen mit Glattungsschitzung (LOESS) fiir den Zusammenhang zwischen
Verweildauer und Abweichung von Parkland*. y-Achse, Tage im Krankenhaus; x-Achse, relative Abweichung
des verabreichten 24-Stunden-Volumens vom berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*), Farben zeigen an, ob
eine positive oder negative relative Abweichung gezeigt wird, Bereich der LOESS-Schétzungen bestimmt durch

den Bereich der Beobachtungen

Modellierung:
Eine unadjustierte negative Binomialregression (Abbildung 4) ergab:
o Eine doppelte Fliissigkeitsmenge im Vergleich zu Parkland* erhohte die Verweildauer
um das 1,42-Fache (RR = 1,42; 95 %-KI: 0,83-2,33).

o Eine halbe Fliissigkeitsmenge reduzierte die Verweildauer um das 0,89-Fache (95 %-
KI: 0,81-0,97).
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Abbildung 4: Streudiagramm mit vorhergesagtem Zusammenhang zwischen der relativen Abweichung
von Parkland* und der Verweildauer. y-Achse, Tage im Krankenhaus; x-Achse, relative Abweichung
des verabreichten 24-Stunden-Volumens vom berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*), Farben
zeigen an, ob eine positive oder negative relative Abweichung dargestellt ist

Multiple Imputation:
Die Ergebnisse blieben in der Sensitivitidtsanalyse mit multipler Imputation konsistent,
wenngleich die Konfidenzintervalle breiter und die Effekte abgeschwicht waren:

e RR bei positiver Abweichung: 1,20 (95 %-KI: 0,24-5,98)
e RR bei negativer Abweichung: 0,89 (95 %-KI: 0,68—-1,16)

Grafisch dargestellt zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen Uberinfusion und
Aufenthaltsdauer. Die Prizision der Schitzung nahm jedoch mit zunehmender Abweichung
ab (Abbildung 4).

Einfluss von Kovariaten

Auch nach Adjustierung um Alter, Geschlecht, Verbrennung dritten Grades,
Inhalationstrauma und die Erfahrung des Zentrums blieben die Assoziationen zwischen
Abweichung und Verweildauer weitgehend stabil. Bei Verwendung der alternativen Parkland-
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Definition mit 3,5 ml/kg/%KOF fielen die Effektschatzungen etwas geringer aus, die Tendenz
blieb jedoch erhalten (Abbildung 5).

Parkland: 4 ml x TBSA (%) x bodyweight (kg) Parkland: 3.5 ml x TBSA (%) x bodyweight (kg)
: ® unadjusted
® adjusted
positive deviation from Parkland*: } T |
(per 2-fold increase in 24h-volume)
L L
negative deviation from Parkland*®: ] | !
(per 0.5-fold reduction in 24h-volume) ' 0.87 (0.68-1.11) ' 0.87 (0.68-1.12)
L L
'.’)lﬁ OIR 1.0 1‘-‘. 2"3 ﬂlﬁ DlR 1ID lld E‘ID

Rate ratio (95% confidence interval)

Abbildung 5: Ratenquotienten filir den Zusammenhang zwischen der Abweichung von Parkland* (4 ml und
3,5 ml) und der Aufenthaltsdauer, unbereinigt und bereinigt um bekannte Risikofaktoren. Die
Ratenverhéltnisse werden zusammen mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI) angezeigt, die Ratenverhéltnisse
wurden aus einer negativen binomialen Regression mit gemischten Effekten fiir das Ergebnis Lange des
Krankenhausaufenthalts abgeleitet, die Farben zeigen an, ob die Ratenverhéltnisse aus einem Modell
stammen, in dem alle anderen Risikofaktoren enthalten sind oder nicht; als bekannte Risikofaktoren wurden
Alter, Geschlecht, Verbrennungsgrad 3, Inhalationstrauma und Routine des behandelnden Zentrums
definiert.

1.4 Diskussion

Diese retrospektive Analyse padiatrischer Patienten mit thermischen Verletzungen aus dem
Deutschen Verbrennungsregister iiber einen Zeitraum von sieben Jahren untersuchte den
Zusammenhang zwischen dem in den ersten 24 Stunden verabreichten Fliissigkeitsvolumen
und klinischen Endpunkten. Im Mittelpunkt stand dabei die Abweichung vom theoretisch
berechneten Fliissigkeitsbedarf nach der Parkland-Formel in Kombination mit dem
Grundbedarf nach Holliday-Segar (Parkland*).

Die demografischen und klinischen Charakteristika der untersuchten Kohorte dhneln den
Daten vergleichbarer Studien aus Europa, Kanada und den USA, was auf eine gute
Représentativitdt hinweist (27-31).

Bei der Mehrheit der Patienten (86,5 %) lag das verabreichte Volumen unter dem nach
Parkland* berechneten Bedarf — ein Hinweis auf eine tendenziell restriktivere
Infusionstherapie in der Praxis. Dies galt sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch fiir die
Untergruppe der Verstorbenen, bei denen die Abweichung besonders ausgepragt war.
Aufgrund der insgesamt niedrigen Mortalitét (n = 7) ist jedoch keine belastbare
Schlussfolgerung iiber deren Zusammenhang mit der Fliissigkeitszufuhr moglich.

Die Modellierung der Aufenthaltsdauer zeigte jedoch einen klaren Effekt: Eine positive
Abweichung (,,Uberinfusion™) war mit verlingerten Krankenhausaufenthalten assoziiert,
wihrend eine negative Abweichung (,,Unterinfusion®) tendenziell mit kiirzeren
Verweildauern einherging. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass eine restriktivere
Fliissigkeitstherapie — zumindest im Hinblick auf die Aufenthaltsdauer — Vorteile bieten kann.
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Die Parkland-Formel, urspriinglich auf 3,5-4 ml/kg/%KOF ausgelegt, wird in der klinischen
Praxis meist mit dem oberen Grenzwert angewendet. Auch in dieser Studie erfolgte die
Hauptanalyse auf Basis von 4 ml. Sensitivitidtsanalysen mit 3,5 ml bestétigten die Tendenzen,
zeigten jedoch abgeschwichte Effekte — erneut ein mogliches Indiz dafiir, dass geringere
Volumina giinstiger sein konnten. Dies steht im Einklang mit der aktuellen deutschsprachigen
Leitlinie zur Versorgung von Kindern mit groBflachigen Verbrennungen, in der eine
restriktivere Volumentherapie empfohlen wird (21).

Diese Leitlinie betont die Notwendigkeit einer engmaschigen Kreislaufiiberwachung,
insbesondere der Urinausscheidung, sowie einer individuellen Therapieanpassung basierend
auf dynamischen klinischen Parametern (32).

Wihrend viele internationale Studien (z. B. Pisano et al., Blumetti et al., Daniels et al.)
Hinweise auf Uberinfusion in der Praxis liefern (18,19,33-36), zeigte sich in der vorliegenden
Kohorte das gegenteilige Bild: Die meisten Patienten erhielten weniger Fliissigkeit als
berechnet. Dies konnte auf ein zunehmendes Bewusstsein fiir die Risiken tiberméBiger
Infusionstherapie hinweisen.

Ein interessanter Befund: Von den sieben verstorbenen Kindern erhielten sechs weniger als
die nach Parkland* empfohlene Fliissigkeitsmenge. Die erfreulicherweise geringe Anzahl
schliesst eine genauere wissenschaftliche Analyse aus. Auch wenn hier keine kausalen
Riickschliisse moglich sind, sollte dies Anlass zur sorgfiltigen individuellen Abwégung
geben.

Der Zusammenhang zwischen Fliissigkeitsmenge und Aufenthaltsdauer wurde auch in
anderen Studien nachgewiesen, etwa von Walker et al. bei Kindern oder Blumetti et al. bei
Erwachsenen (6,19).

Die signifikant lingere Verweildauer bei Patienten mit Inhalationstrauma deckt sich mit den
Ergebnissen von Smith et al. in nicht-pédiatrischen Kohorten (39).

Das Geschlecht der Patienten zeigte — im Gegensatz zu fritheren Annahmen — keinen
relevanten Einfluss auf das Outcome, was neuere Studien und ein modifizierter Abbreviated
Burn Severity Index bestitigen (35,40—42).

Der Verbrennungsgrad hatte wie erwartet einen deutlichen Einfluss: Drittgradige
Verbrennungen verdoppelten im Median die Krankenhausverweildauer.

Ein zentrales Problem der Parkland-Formel ist die hohe Variabilitdt bei der Schiatzung der
Korperoberfliche (KOF), auf der die Berechnung basiert. Studien zeigen erhebliche
Abweichungen zwischen Behandelnden, was grof3e Unterschiede in der berechneten
Fliissigkeitsmenge zur Folge hat (38,43—45). Daher ist eine regelméfBige Reevaluation der
KOF-Schitzung im Verlauf essenziell.

Zur besseren Steuerung der Infusionstherapie wird bei Erwachsenen zunehmend auf

erweitertes himodynamisches Monitoring (z. B. transpulmonale Thermodilution)
zuriickgegriffen (42,46). Bei Kindern ist diese Technik bislang nur begrenzt einsetzbar, vor
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allem aufgrund der Gerétegrof3e. Die Urinausscheidung bleibt daher in der padiatrischen
Versorgung ein zentraler Referenzparameter — trotz ihrer Einschrdnkungen (32,37).

Die Anpassung des Infusionsvolumens erfolgt jedoch klinisch oft asymmetrisch: Wéhrend
eine geringe Diurese meist zu einer raschen Erhéhung des Fliissigkeitsvolumens fiihrt, wird
eine iiberdurchschnittliche Urinausscheidung nicht im gleichen Mafle mit einer Reduktion der
Infusion beantwortet (47).

Ein idealer Ansatz wire eine individualisierte, dynamisch angepasste Infusionstherapie,
unterstiitzt durch invasive Verfahren — analog zum Vorgehen bei Erwachsenen (42,46).

1.5 Starken und Einschrinkungen

Die vorliegende Studie basiert auf einem grofen multizentrischen Register, das Daten von
iiber 400 péadiatrischen Patienten mit ausgedehnten thermischen Verletzungen (= 15 % KOF)
aus 30 Verbrennungszentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz erfasst. Die breite
geografische Abdeckung und die einheitliche Erfassung der Daten {iber einen Zeitraum von
sieben Jahren stirken die Aussagekraft und Reprisentativitit der Ergebnisse. Zudem erlaubt
das Design eine realitidtsnahe Einschitzung des aktuellen klinischen Umgangs mit der
Flissigkeitssubstitution im Kindesalter.

Ein weiterer Vorteil liegt in der retrospektiven Analyse realer Behandlungsverldufe, wodurch
die tatsdchlich praktizierten Strategien mit den theoretisch empfohlenen
Berechnungsmethoden (Parkland-Formel inkl. Grundbedarf) verglichen werden konnten. Dies
ermdglicht praxisrelevante Riickschliisse, die auch in Leitlinien Eingang finden kénnen.

Allerdings sind auch mehrere Limitationen zu beriicksichtigen:

[1 Geringe Mortalitétsrate: Die Zahl der verstorbenen Patienten war duBerst gering. Zusétzlich
fiihrten die strengen Einschlusskriterien sowie unvollstdndige Datensitze zu weiteren
Fallverlusten. Eine fundierte Analyse des Zusammenhangs zwischen Fliissigkeitszufuhr und
Mortalitdt ist daher nicht moglich.

1 Fehlende Verlaufsparameter: Zentrale klinische Monitoringdaten wie arterieller Blutdruck,
Herzfrequenz, Laktat oder himodynamische Messwerte standen nicht zur Verfiigung.
Insbesondere Angaben zur Urinausscheidung — ein entscheidender Parameter zur Steuerung
der Infusionstherapie — fehlten in weiten Teilen. Obwohl deren Bedeutung kontrovers
diskutiert wird (32,49), wére sie in Kombination mit den anderen Parametern zur
Einschitzung der Angemessenheit der Volumensubstitution im Kindesalter sehr hilfreich
gewesen.

[1 Unklarheit zur verwendeten Berechnungsformel: Es war nicht in allen teilnehmenden
Kliniken dokumentiert, welche Formel konkret zur Berechnung des Fliissigkeitsbedarfs
verwendet wurde. Auch Angaben zur oralen Fliissigkeitszufuhr oder Erndhrung fehlten. Diese
beiden Variablen wurden infolgedessen in die neue Version des Registers aufgenommen, um
kiinftige Analysen zu verbessern.

[ Konfundierung durch Prognosefaktoren: Es ist moglich, dass Patienten mit giinstigerem
Allgemeinzustand oder geringerem Verbrennungsausmal3 von vornherein eine kiirzere
Krankenhausverweildauer aufwiesen und dadurch eine geringere Fliissigkeitsmenge erhielten
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— was eine scheinbare negative Abweichung von Parkland* zur Folge hatte. Diese potenzielle
Verzerrung konnte durch das Studiendesign nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Trotz dieser Einschrankungen bietet die Studie wertvolle Einblicke in die klinische Praxis der
Volumentherapie bei kindlichen Verbrennungen und unterstreicht die Notwendigkeit
weiterfiihrender Forschung.

1.6 Schlussfolgerung

Trotz jahrzehntelanger Anwendung der Parkland-Formel ist unser Wissen iiber die optimale
Fliissigkeitssubstitution bei Kindern mit schweren thermischen Verletzungen weiterhin
begrenzt. Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass eine restriktive Volumentherapie —
also eine geringere Fliissigkeitsgabe als nach Parkland* berechnet — potenziell vorteilhaft sein
kann, insbesondere im Hinblick auf eine kiirzere Krankenhausverweildauer. Dieser
Zusammenhang konnte sowohl in der Gesamtanalyse als auch nach Adjustierung fiir relevante
Risikofaktoren beobachtet werden.

Die Parkland-Formel bleibt ein bewihrtes Instrument fiir die initiale Orientierung nach einem
Trauma. Thre Anwendung sollte jedoch nicht starr erfolgen, sondern durch engmaschige
klinische Uberwachung ergiinzt und individuell angepasst werden — etwa anhand der
Urinausscheidung oder, sofern verfiigbar, himodynamischer Parameter. Die vorliegenden
Ergebnisse wurden bereits in die aktuelle deutschsprachige Leitlinie aufgenommen, die eine

tendenziell restriktivere Fliissigkeitssubstitution bei padiatrischen Verbrennungen > 15 %
KOF empfiehlt (21).

Gleichzeitig muss kritisch hinterfragt werden, ob eine universelle Formel wie Parkland den
komplexen physiologischen Anforderungen brandverletzter Kinder gerecht werden kann. Eine
rein individualisierte Infusionstherapie mit kontinuierlicher reevaluierbarer Zielsteuerung
konnte eine klinisch {iberlegene Alternative darstellen.

Die Frage nach der optimalen Volumentherapie bei kindlichen Verbrennungen bleibt
weiterhin offen. Idealerweise wéren prospektive, multizentrische, randomisierte Studien
erforderlich, um robuste Erkenntnisse zu gewinnen. Deren Umsetzung ist jedoch aufgrund
ethischer, logistischer und methodischer Herausforderungen — insbesondere der geringen
Fallzahlen in dieser vulnerablen Patientengruppe — nur schwer realisierbar.

Bis dahin bleibt es Aufgabe der klinisch titigen Teams, die Balance zwischen Unter- und
Uberinfusion individuell und dynamisch zu steuern — getreu dem Motto: ,, Weniger ist
manchmal mehr.*
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Abstract

Fluid resuscitation is of great importance in the management of major burns. Various formulae have been described for
calculating fluid management, especially in severely burned patients. Although the Parkland formula is widely used, its
efficacy and clinical value are discussed controversially. We investigated the impact of deviation from calculated fluid vol-
ume by Parkland formula and the maintenance i.v. fluid (Parkland*) on the outcome of burned pediatric patients. Patients
aged < 16 years with thermal injuries included in the German Burn Registry between January 2016 and December 2022 with
a total body surface area > 15% were analyzed. Using mixed-effect negative binomial regression, the association between a
deviation from Parkland* in the administered fluid volume and the primary outcome length of hospital stay was estimated—
additionally adjusted for known risk factors. As a secondary outcome, we use in-hospital mortality, evaluated descriptively. In
86.5% of patients, the administered fluid volume was lower than Parkland*, with pronounced deviation in the seven patients
who died in the hospital. Descriptively and based on mixed-effect negative binomial regression models, we found that a
positive deviation from Parkland* increases the number of hospital days, whereas a negative deviation may decrease them.
Conclusion: Very little is known about the role of administered resuscitation volumes for the outcome of pediatric severely
burned patients. This study observed a tendency to a restricted resuscitation and its potential benefits in terms of length of
hospital stay.

What is Known:

® Fluid resuscitation is an important aspect of therapy in the acute phase of children with extensive burns.

o The Parkland formula is routinely used formula for determining fluid requirements.

What is New:

* 86.5 % received less volume than determined by Parkland and a tendency to restricted resuscitation and its potential benefits in terms of
length of stay was observed.

o There is still considerable lack of clarity, and a strictly individualized protocol with the support of formulas is of crucial importance.
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Abbreviations

CI Confidence interval

IQR Interquartile range

SD Standard deviation

Parkland* Parkland-based fluid + maintenance i.v. fluid
RR Rate ratio

TBSA Total body surface area

Introduction

Resuscitation is crucial in the management of severely burned
patients and it is one of the most challenging tasks in the initial
phase after burn injury. Major burns lead to an enormous inflam-
matory reaction causing microvascular hyperpermeability with
massive fluid shifts into the interstitium resulting in edema and
hypovolemia [1-4]. The correct amount of administrated fluid
prevents complications and reduces mortality [5]. However, the
definitions of “correct” vary greatly.

Over-resuscitation though can cause fluid extravasation and
capillary leak with a higher risk of the development of acute
respiratory distress syndrome, pneumonia, abdominal or limb
compartment syndrome, cerebral edema, or multiple organ
dysfunction [6-10]. Otherwise, delayed or inadequate fluid
therapy results in organ under-perfusion and organ failure [3].

Various formulae exist for the calculating the infusion volume
of severely burned patients [11]. Baxter introduced a formula in
the late 1960s, later known as the Parkland formula, using 3.5
to 4 ml per of kg bodyweight per burned % of total body sur-
face area (TBSA) as a guideline for resuscitation of severe burn
patients [12]. In everyday practice and subsequent recommenda-
tions and guidelines, 4 ml is generally used, with few exceptions
[13-15]. In the pediatric population, the maintenance volume
requirement, as per 4-2-1 rule (4 ml/kg/h for the first 10 kg of
weight, 2 ml/kg/h for the next 10 kg, and 1 ml/kg/h for each
kilogram thereafter) or modified Holliday-Segar rule (100 ml/kg/
day for the first 10 kg, 50 ml/kg/day for the second 10 kg, 20 ml/
kg/day every kg thereafter) is added to the anticipated volume,
ie., the volume suggested by the Parkland formula [14, 16, 17].
Although the Parkland formula is the most widely used resusci-
tation protocol, its efficacy is increasingly questioned [18, 19].

The objective of this study was to retrospectively assess
the volume of fluids administered in the first 24 h to paedi-
atric patients with at least 15% TBSA burns. Furthermore,
the study investigated the impact of calculated volumes by
Parkland and its deviation on the outcome of the burned
pediatric population in Germany, Switzerland, and Austria.

Material and methods
Study population

The dataset is derived from the German Burn Registry (VR-
DGV-project-ID 2020/01), collected between January 2016

@ Springer

and December 2022 [20]. This registry enrolls all children,
irrespective of age, who require in-patient treatment due to
thermal or comparable injuries such as acid or alkali injury
or extensive blistering skin diseases, and all adults requir-
ing intensive care treatment in Germany, Switzerland, and
Austria. To date 57 hospitals and burn centers are incorpo-
rated in the registry, 43 pediatric hospitals, 17 adult hospi-
tals, and 7 mixed hospitals, with annually varying numbers
of burn patients. Burn centers and specialized clinics usu-
ally include their patients and are encouraged to do so by
the guidelines. For this study, we excluded patients, who
suffered blistering skin alterations, just as patients whose
hospital stay was below 24 h, or this information was miss-
ing. Furthermore, also patients with missing weight or fluid
uptake were excluded (Fig. 1).

Calculation of fluid requirement

The total 24-h fluid requirement was defined as Parkland*,
specified as the total daily fluid requirements for the burned
child, individually calculated using Parkland’s formula
to define “burns need” in addition to the maintenance i.v.
fluid. The maintenance fluid was calculated according to the
guidelines using the Holliday-Segar method (100 ml/kg/day
for the first 10 kg, 50 ml/kg/day for the second 10 kg, 20 ml/
kg/day every kg thereafter) [16, 21].

Therefore, the relative fluid volume deviation was defined as

administered volume within 24h _ administered volume within 24h
Parkland — based fluid + daily requirement — Parkland !
age < 15 years:
N =985
n deaths = 18 (1.83%)
l\ N =35

blistering skin disease
N =950
n deaths = 17 (1.79%)

[—

N =920
n deaths = 15 (1.63%)

[—

N = 407
n deaths = 7 (1.72%)

N =30
duration of hospital stay
< 24 h or missing

N =513
volume 24 his 0 or
missing, or missing weight

Fig. 1 Study flowchart based on inclusion and exclusion criteria
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where values above 1 indicate that more volume was admin-
istered than suggested by Parkland and the daily requirement
together. Values below 1 indicate reduced volume adminis-
tration. We assessed Parkland using 4 ml per kg bodyweight
per % total body surface area, following leading clinical
routine and guidelines. Therefore, Parkland* always corre-
sponds to a calculation of 4 ml including basic requirements,
unless otherwise stated. To account for the range mentioned
in the original publication, we also conducted a sensitivity
analysis using 3.5 ml.

Statistical analysis

We report absolute and relative frequencies for categorical,
medians along with interquartile ranges (IQR) for continu-
ous variables, additionally with mean and standard deviation
(SD) where meaningful—stratified by in-hospital mortal-
ity. The association between the deviation in fluid volume,
and length of stay is graphically displayed using a locally
weighted scatterplot smoothing (LOESS) estimate, the asso-
ciation with in-hospital mortality using boxplots.

The relative fluid deviation was then modelled such that
positive and negative deviations could have different effects
on the length of stay. In the unadjusted mixed-effect nega-
tive binomial regression model we therefore included the
interaction between the relative extent of the deviation and
the direction of the deviation. For this analysis, we excluded
those individuals who experienced an in-hospital death. With
a random intercept, we accounted for potential inherent dif-
ferences between the individual centers. The results of this
model are best interpretable with a graphical display linking
the relative deviation to the length of stay. This model was
then extended with known risk factors for a severe course of
the disease—age, sex, whether it was a grade 3 burn or an
inhalation trauma, and the routine of the treating center, the
latter approximated with the number of patients given in the
dataset. Based on these models, we derive unadjusted and
adjusted rate ratios (RR), along with 95% confidence inter-
vals (CI). As sensitivity analysis, we additionally performed
amultiple imputation with 50 imputation datasets. Due to the
very low number of in-hospital deaths recorded, we decided
to evaluate associations between potential risk factors and
this secondary outcome only descriptively.

Statistical analyses were performed with R, just as addi-
tional R packages [22-26].

The manuscript was peer-reviewed and approved by the
Review Board of the Burn Registry of the German Society
for Burn Medicine in accordance with the registry’s publica-
tion guidelines (VR-DGV-project-ID 2020/01).

Results

Given the inclusion and exclusion criteria, the study popula-
tion comprised 407 children, with a median age of 1 (IQR
1-6) and a mean age of 3.7 (SD 4.3), where the majority
(62.4%) was male. Overall, 7.5% of children suffered from
a sepsis, 7.2% from pneumonia, and 6.1% had an inhalation
trauma. The median TBSA was 20 (IQR 16-25).

Scalds were the most common thermal injury (including
contact with hot liquid, steam, or gas) and accounted for
74.2% (n=1302) of all patients included, followed by flame
burns (17.0%) and high-voltage-caused injuries (2.7%). In
terms of burn severity, 50.1% of all patients had a third-
grade burn. The majority of patients died suffered a high-
voltage accident.

Out of the 407 patients, 7 died during their hospital stay.
Those who died were relevantly older (median=9 vs 1,
mean=28.3 vs 3.7) and male (71.4% vs 62.2%), had more
often a sepsis (60.0% vs 6.7%), pneumonia (80.0% vs 6.1%),
an inhalation trauma (57.1% vs 5.2%), and the TBSA was
higher (median =82 vs 20). Based on the Parkland* for-
mula their calculated fluid volume need was higher (median:
11540 vs 2287.80), just as their received fluid volume within
24 h (median: 4400 vs 1567) (Table 1).

Overall, some deviation from Parkland* was always
observed, where a negative deviation was more frequent
(86.5%), i.e., less fluid was administered. The absolute
deviation from Parkland* was higher for those who died
(median =4740 vs 899), just as the relative deviation, in both
directions (Table 1 and Fig. 2). The association between the
deviation from Parkland* and the length of stay is descrip-
tively not as clear—positive deviations from Parkland¥, i.e.,
giving more fluid, are associated with an increase in hospital
days, negative deviations from Parkland* do not relate to the
days in hospital or potentially decrease them (Fig. 3).

@ Springer
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Table 1 Patient characteristics

N N " In-hospital mortality Total (n=407)
stratified by outcome in-hospital
mortality No (n=400) Yes (n="T)
Age
Median (IQR) 1.00 (1.0, 6.0) 9.0 (4.0, 13.0) 1.0 (1.0, 6.0)
Mean (SD) 3.7(4.2) 8.3(5.3) 3.7 (4.3)
Age group n (%)
<1 50 (12.5%) 0(0.0%) 50 (12.3%)
1-4 235 (58.8%) 2 (28.6%) 237 (58.2%)
5-9 56 (14.0%) 2 (28.6%) 58 (14.3%)
10-15 59 (14.8%) 3 (42.9%) 62 (15.2%)
Sex n (%)
Female 151 (37.8%) 2 (28.6%) 153 (37.6%)
Male 249 (62.2%) 5(71.4%) 254 (62.4%)
Height (m)
Median (IQR) 0.90(0.8, 1.3) 1.51 (1.1, 1.7) 0.9 (0.8, 1.3)
Missing 62 0 62
Weight (kg)
Median (IQR) 13.0(11.0, 25.00 30.0 (20.0, 58.5) 13.0(11.0, 25.0)
Body mass index
Median (IQR) 16.7 (15.2, 18.5) 204 (14.1, 21.7) 16.7 (15.1, 18.5)
Missing 62 0 62
Sepsis
n (%) 22 (6.7%) 3 (60.0%) 25 (7.5%)
Missing 71 2 73
Pneumonia
n (%) 20(6.1%) 4 (80.0%) 24 (7.2%)
Missing 72 2 73
Inhalation trauma
n (%) 21(5.2%) 4 (57.1%) 25 (6.1%)
Total body surface area (%)
Median (IQR) 20.0 (16.0, 25.0) 82.0 (53.0, 88.0) 20.0 (15.1, 18.5)
Mean (SD) 2229.7) 69.4 (24) 23.1(11.8)

Parkland* (ml) = Parkland-based fluid + maintenance i.v. fluid

Median (IQR)
24-h volume (ml)
Median (IQR)

2288 (1820, 3612)

1567 (1000, 2600)

11,540 (8405, 17.920)

4400 (2371, 8698)

Absolute difference Parkland* & given volume in 24 h (ml)

2302 (1821, 3799)

1575 (1000, 2660)

Median (IQR) 899 (431, 1529) 4740 (2674, 9150) 908 (452, 1548)
Direction of deviation n (%)

Negative 346 (86.5%) 6 (85.7%) 352 (86.5%)

Positive 54 (13.5%) 1 (14.3%) 55 (13.5%)

IOR interquartile range, SD standard deviation

First, we modelled the association between the rel-
ative deviation from Parkland and the length of stay
without controlling for other variables. Based on this
negative binomial regression we derived predictions to
plot the estimated associations (Fig. 4). We found that a
positive deviation from Parkland* increases the number
of hospital days, more specifically giving twice as much

@ Springer

as Parkland* suggests, increases the rate of hospital
days 1.42-fold (RR =1.42, 95% CI 0.83-2.33). Differ-
ently, a negative deviation from Parkland* decreases
the hospital days, where giving only half of what Park-
land* suggests reduces the rate of hospital days 0.89-
fold (95% CI 0.81-0.97). Given multiple imputation,
the results still indicate that a positive deviation is
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Fig.2 Relative deviation of the
administered 24-h volume from
the calculated fluid need (Park-
land*), stratified by outcome
in-hospital mortality and direc-
tion of deviation. y-axis, relative
deviation of the administered
24-h volume from the calcu-
lated fluid need (Parkland*);
x-axis, in-hospital mortal-

ity, colors indicate whether a
positive or negative deviation is
shown, regarding the in-hospital
mortality

Fig.3 Scatterplot along with
smoothing estimate (LOESS)
for the association between
length-of-stay and deviation
from Parkland*. y-axis, days in
hospital; x-axis, relative devia-
tion of the administered 24-h
volume from the calculated
fluid need (Parkland*), colors
indicate whether a positive or
a negative relative deviation is
shown, range of LOESS esti-
mates determined by the range
of observations

24h-volume / Parkland*

Days in hospital (95% confidence interval)

negative deviation positive deviation
2.004 * - 2-times Parkland*
1.00+ r no deviation from Parkland*
0.504 r1/2 of Parkland*
0.254 F 1/4 of Parkland*
L]
.
hd = s d s
- Direction of deviation
0.10+ r — r1/10 of Parkland*
* * negative deviation
. * positive deviation
.
.
L]
no yes no yes
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no deviation 0.5-times 0.25-times 0.125-times
1 L 1 L
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* negative
positive
200 4
150 4
L] Ld o
100 4
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® " -
. L]
04 -1
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Fig.4 Scatterplot along with predicted association between the rela-
tive deviation from Parkland* and the length-of-stay. y-axis, days in
hospital; x-axis, relative deviation of the administered 24-h volume
from the calculated fluid need (Parkland*), colors indicate whether a

associated with a higher rate of days spent in hospi-
tal, but the estimated effects are smaller with increased
imprecision in the estimation (RR for positive devia-
tion: 1.20, 95% CI 0.24-5.98; for negative deviation:
0.89, 95% CI 0.68-1.16). Overall, these results indicate
that there might be an overestimation in the effect of a
positive deviation from Parkland*, but especially this
result can only be estimated with high imprecision in
any case.

The associations of both a negative and positive devi-
ation remain largely the same when all other variables
are introduced to the model, showing that the effect of
deviation from Parkland* is independent of age, sex,
whether it was a grade 3 burn or an inhalation trauma,
and the routine of the treating center (Fig. 5). Using
instead the “bottom edge” of the Parkland formula of
3.5 ml per kg bodyweight % TBSA, the individual effect
estimates are somewhat attenuated, i.e., using 3.5 ml
the effect sizes are somewhat smaller than using 4 ml.
Regardless of the chosen fluid amount, there is a lower

@ Springer

positive or a negative relative deviation is shown, predictions derived
from a mixed-effect negative binomial model without further adjust-
ment, range of predicted values determined by the range of observa-
tions

number of observed positive deviations from Parkland,
which is why this effect estimate is marginally more
affected.

Discussion

Based on retrospectively collected registry data of pediatric
burn patients over a 7-year period, we aimed to assess the
Parkland formula. More precisely, the association between
the relative deviation of administered fluid volume within
the first 24 h after trauma and the two outcomes, length
of hospital stay and in-hospital mortality, were evaluated,
where the reference for deviation was the fluid need, esti-
mated by the Parkland formula plus the daily requirements,
derived by Holliday-Segar method (Parkland*). Epidemio-
logical data such as cause of accident, age, gender, and other
patient characteristics are similar to other publications from
Europe, Canada, and US, such that a representative character
of our cohort can be assumed [27-31].
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Parkiand: 4 ml x TBSA (%) x bodyweight (kg) Parkland: 3.5 ml x TBSA (%) x bodyweight (kg)
E @ unadjusted E
H @ adjusted !
LI C e
positive deviation from Parkland*: } H '
(per 2-fold increase in 24h-volume) ' ' 1,34 (0.36-5.01)
e P
' -y _ -
o o
negative deviation from Parkland®: } : !
(per 0.5-fold reduction in 24h-volume) ° ' 0.87 (0.68-1,12)

06 0810 14 20

06 0810 14 20

Rate ratio (95% confidence interval)

Fig.5 Rate ratios for the association between the deviation from Park-
land* (4 ml and 3.5 ml) and the length-of-stay, unadjusted and adjusted
for known risk factors. Rate ratios are displayed along with 95% confi-
dence intervals (CI), rate ratios are derived from mixed-effect negative
binomial regression for outcome length of hospital stay, colors indicate

We found that in 86.5% of patients the fluid volume was
lower than Parkland*. The vast majority of children are signif-
icantly below the Parkland formula in childhood; this applies
to the entire cohort, but also to the small group of deceased.
The deviation was more pronounced in those patients who
died in the hospital. However, the pleasingly low mortality
prevents further meaningful investigations due to the small
number of cases. Descriptively and based on a mixed-effect
negative binomial regression model we found that a positive
deviation from Parkland* increases the number of hospital
days, whereas a negative deviation decreases them.

The analyses were conducted using 4 ml/kg bodyweight/%
TBSA, as this is the most commonly used value from the
original publication by Baxter et al. Additional analyses using
the lower limit of the Parkland formula (3.5 ml) were also per-
formed but did not reveal relevant differences. The effect on
the length of stay of a positive deviation was slightly reduced
in size, further indicating that lower infusion volumes lead to
better outcomes than higher volumes, which underscores the
benefit of a more conservative infusion approach.

The mainly negative deviation reflects the new German
interdisciplinary guidelines for pediatric burn treatment in
burns > 15% TBSA; besides the basic need, an additional
burn requirement of 3—4 ml/kg/% TBSA should be admin-
istered, especially in children who do not show adequate
drinking behavior due to injury and its subsequent treat-
ment (sedation, etc.). These guidelines also suggest a close
monitoring of circulatory parameters and urine output, and
fluid intake must be controlled individually for each child or
adolescent in the sense of early goal therapy [32].

Our study showed discrepancies in the resuscitation pro-
tocols used among the various burn centers, supporting the
results of Pisano et al. [33] analyzing different pediatric
burn centers in the US. Parkland is the favorite resuscitation

whether the rate ratios stem from a model where all other risk factors
are included or not; known risk factors were defined as age, sex, grade
3 burn, inhalation trauma, and routine of the treating center

formula in an international study among 70% of burn spe-
cialists worldwide [18]. Various studies showed an excessive
over-resuscitation in the majority of the patients of up to
100% |34-36). However, in our study, the majority of the
patients received less than Parkland calculated. Daniels et al.
[37] and Arlati et al. [38] demonstrated lower mortality rates
in adults after restricted resuscitation. In our study six of the
seven patients who died were under-resuscitated with respect
to the Parkland* formula. Contrarily, but based on more
patients, we found a relation between the deviation from
Parkland* and the length of hospital stay, where giving less
fluid decreases the length of stay. This relates to the study
of Walker et al. [6], who described a significant association
between length of stay and fluid volume administration in
children. Furthermore, this study identified significant dif-
ferences in the length of stay between over- and adequately
resuscitated patients, a result which is in line with the find-
ings of Blumeti et al. in the adult population [19]. Due to
the lack of further outcome criteria such as patients/family
satisfaction or quality of life, only the length of stay allows
an assessment of the cause and the result.

The positive association between inhalation trauma and
length of stay relates to the findings by Smith et al. in non-
pediatric population [39]. The present study only showed
a very weak or even negligible direct effect of patients’
sex on the length of hospital stay, given the adjustment for
other variables. This confirms current literature [35, 40],
which also shows no gender differences in the outcome,
contrary to older publications, which analogous to the still
widely used Abbreviated Burn Severity Index, describe a
poorer prognosis in females [41]. This relates well to the
modified abbreviated burn severity index score published
by Bartels et al. [42]. Depth of injury had an expected
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influence on clinical course, the rate of in-hospital days
was two-fold in third-degree burns.

The Parkland resuscitation fluid volume is based on
TBSA, which is subjective, often inaccurate, and mostly
overestimated, which is resulting in failure of resuscita-
tion, usually in infusion volume that is too high [43, 44].
The estimates of body surface area vary greatly in stud-
ies with pronounced effects on fluid volume. Parvizi et al.
showed that in two example patients (2 and 4 years) the
body surface area estimated by registrars, burn specialists,
and specialist nurses differed from 2.5 to 25%, respectively
8.5 to 40%. This led to a difference in the calculated fluid
volume between the smallest and the greatest estimation of
1080 ml and respectively 2016 ml [38, 45]. For this reason,
a correct determination of the body surface area is crucial.

Due to the many potential sources of error, the initially estimated
body surface area must be promptly re-evaluated and fluid manage-
ment must be closely monitored and quickly adapted if necessary.
Advanced hemodynamic monitoring with pulse contour analysis
and transpulmonary thermodilution is considered the most effective
tool for managing infusion therapy in adults [42, 46]. However, its
use in children is very rare, primarily due to the device’s size [37].
For this reason, urine output remains the most relevant endpoint in
routine pediatric clinical practice. Although urine output is not an
ideal parameter even in childhood, it is a “better” parameter than in
adults because of the general absence of kidney disease or underly-
ing conditions that can affect kidney function. A target criterion in
guidelines is a urine output of 1-2 ml/kg/h in infants and young
children, 0.5-1 ml/kg/h in older children [32]. It was shown that
the amount of infusion administered in adulthood was significantly
lower than the Parkland calculation when urine output is an imme-
diate control mechanism [36). However, adaptation should take
place just as quickly when reducing the amount as when increasing
it. This does not seem to be the case in clinical practice, as too little
urine output per kg bodyweight per hour usually leads to a rapid
increase of the infusion volume, but too much urine does not lead
to a correspondingly rapid reduction of the infusion [47]. In child-
hood, a dynamic and continuously assessed, highly individualized
fluid replacement strategy is the ideal approach. Whenever possible
and necessary, extended invasive haemodynamic monitoring should
serve as the basis for volume control and intensive therapy, just as it
does in adult patients [42, 46].

Strengths and limitations

The present study is based on a large international registry
of burn patients, using data of over 400 pediatric patients
across 30 burn centers in three countries. We were able to
evaluate the Parkland formula both with respect to length
of hospital stay, just as in-hospital mortality.

However, the number of the patients who died was
extremely low, and even more reduced due to the exclusion
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criteria and missing documentation. It is also possible that
some thermal injury cases are not included in the registry
database. The major limitation of this study is the lack of
information on patient monitoring through arterial pressure
and urine output [48]. Although the latter has been contro-
versially discussed by Boehm et al. and Peeters et al. [32,
49], it can be important for monitoring a pediatric popula-
tion supported by hemodynamic parameters and burn resus-
citation formulas. Additionally, the specific formula used to
calculate the resuscitation volume in the included centers is
unknown. No data on oral feeding and calculation method
of daily fluid requirements are provided. Consequently,
these two parameters have now been added to the German
Burn Registry protocol. Furthermore, the better physical
condition and prognosis of patients with shorter in-hospital
stays could lead to reduced fluid resuscitation and thereby
causing a negative deviation from the Parkland formula.

Conclusion

Ultimately, it must be acknowledged that we still know
relatively little about the optimal resuscitation for children
with thermal injuries. Overall, the impression is that “less
is sometimes more/better.”

Prospective multinational randomized studies would be
necessary to investigate the optimal fluid volume, but their
practical feasibility is questionable due to ethical concerns
and small sample sizes in pediatric populations.

The Parkland formula is helpful in the immediate phase
following trauma, but requires rapid adaptation based
on urine output and invasive circulatory monitoring in
severely injured patients.

A tendency to a more restricted resuscitation, with
potential benefits in terms of length of hospital stay was
observed and has been incorporated into the German inter-
disciplinary guidelines for pediatric burn treatment, rec-
ommending lower resuscitation volumes [21].

The question remains whether a new formula is needed
for calculating fluid requirements in burn-injured chil-
dren or whether a purely urine-output-controlled infusion
management with constant adjustments represents a more
clinically individualized and sophisticated approach.
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3. Zusammenfassung
3.1 Zusammenfassung in englischer Sprache

Background: Effective fluid resuscitation is a cornerstone in the management of patients
with severe thermal injuries. The resulting systemic inflammatory response induces capillary
leakage and fluid extravasation, which significantly increase the risk of complications and
mortality. While insufficient resuscitation may lead to organ hypoperfusion and multiorgan
failure, over-resuscitation carries its own risks, including cerebral edema, pneumonia, and
abdominal or extremity compartment syndromes. Despite the widespread use of the Parkland
formula—introduced by Baxter in the late 1960s—the accurate calculation of fluid
requirements remains a clinical challenge, and the formula’s validity is increasingly debated.

Methods: We conducted a retrospective analysis using data from the German Burn Registry
collected between January 2016 and December 2022. The study included pediatric patients
under 16 years of age with burns covering >15% of the total body surface area (TBSA). For
each patient, the fluid volume administered within the first 24 hours was compared to the
predicted volume, calculated using the Parkland formula plus age-adjusted maintenance
requirements (Parkland*). The deviation from this target volume was analyzed. We used
mixed-effect negative binomial regression to estimate the association between fluid deviation
and length of hospital stay, adjusting for known risk factors. The association between fluid
deviation and in-hospital mortality was assessed descriptively.

Results: A total of 407 children were included in the analysis, the majority of whom were
male. The mean TBSA was 23.1%. In nearly all cases, deviations from the

calculated Parkland* volume were observed; in 86.5% of cases, less fluid was administered
than recommended. All seven patients who died during hospitalization had received
suboptimal fluid volumes below the Parkland* target. Notably, excessive fluid administration
was associated with a prolonged hospital stay, while a negative deviation was linked to a
shorter duration of inpatient treatment. No association was found between sex and length of
hospital stay, whereas third-degree burns significantly increased hospitalization time.

Conclusion: The optimal fluid resuscitation strategy in pediatric patients with major burn
injuries remains insufficiently defined. Our findings suggest that a more restrictive approach
to volume administration may be beneficial. Individualized infusion therapy—guided by urine
output and, where feasible, invasive circulatory monitoring—may offer a more precise and
clinically effective management strategy than fixed formula-based regimens.

3.2 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Hintergrund: Die addquate Fliissigkeitssubstitution stellt einen zentralen Bestandteil in der
Akutbehandlung schwer brandverletzter Patienten dar. Die durch thermische Traumata
ausgeloste systemische Inflammationsreaktion fiihrt zu einer erhohten vaskuldren
Permeabilitdt und einem Kapillarleck, wodurch das Risiko fiir Komplikationen und eine
erhohte Mortalitdt deutlich steigt. Eine zu geringe Volumenzufuhr kann eine
Organhypoperfusion und Multiorganversagen nach sich ziehen, withrend eine Uberinfusion
mit schwerwiegenden Folgen wie Hirnddem, respiratorischer Insuffizienz oder Sepsis
assoziiert ist.
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Trotz der klinischen Relevanz bleibt die exakte Berechnung des benétigten
Fliissigkeitsvolumens eine Herausforderung. Die in den 1960er-Jahren von Baxter entwickelte
Parkland-Formel ist bis heute das weltweit am héaufigsten genutzte Berechnungsmodell in der
klinischen Praxis. Ihre Aussagekraft und therapeutische Effektivitdt werden jedoch
zunehmend kritisch hinterfragt.

Methoden: Fiir diese retrospektive Analyse wurden Daten aus dem Deutschen
Verbrennungsregister herangezogen, die zwischen Januar 2016 und Dezember 2022 erhoben
wurden. Eingeschlossen wurden alle Patienten unter 16 Jahren mit einer verbrannten
Korperoberfliche von mindestens 15 %. Analysiert wurde die verabreichte Fliissigkeitsmenge
innerhalb der ersten 24 Stunden. Als Referenzwert diente das Gesamtvolumen gemal
Parkland-Formel plus altersangepasstem Erhaltungsbedarf (nach Holliday-Segar), im
Folgenden als Parkland* bezeichnet.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen der relativen Abweichung vom berechneten
Volumen und der Dauer der stationdren Behandlung wurde eine negative Binomialregression
mit gemischten Effekten durchgefiihrt. Die Beziehung zwischen Volumenabweichung und
Krankenhausmortalitit wurde zusétzlich deskriptiv ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 407 Kinder in die Studie eingeschlossen, die Mehrzahl davon
méannlich. Der durchschnittliche betroffene Korperoberfliche betrug 23,1 %. Bei nahezu allen
Patienten wurde eine Abweichung vom berechneten Parkland*-Volumen festgestellt; in

86,5 % der Félle wurde weniger Fliissigkeit als empfohlen verabreicht. Sieben Kinder
verstarben wihrend des Krankenhausaufenthalts — alle erhielten weniger Fliissigkeit als
gemaf} Parkland* indiziert.

Die Analyse zeigte, dass eine iiberméfige Fliissigkeitszufuhr mit einer Verldngerung der
Krankenhausverweildauer einhergeht, wahrend eine negative Abweichung tendenziell mit
einer verkiirzten Aufenthaltsdauer verbunden war. Ein Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und der Aufenthaltsdauer konnte nicht festgestellt werden. Dagegen verldangerten
Verbrennungen dritten Grades signifikant die Behandlungsdauer.

Schlussfolgerung: Das optimale Fliissigkeitsregime bei Kindern mit groBfldchigen
thermischen Verletzungen ist weiterhin nicht abschlieBend geklért. Die Ergebnisse dieser
Studie sprechen fiir einen restriktiven Therapieansatz. Ein dynamisches
Infusionsmanagement, das auf der Urinausscheidung basiert und durch invasive
hidmodynamische Uberwachung erginzt wird, konnte einen individualisierten und klinisch
effektiveren Behandlungsweg darstellen als starre Formelsysteme.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

CI Konfidenzintervall

IQR Interquartilsbereich

SD Standardabweichung

Parkland* Parkland-basierte Fliissigkeit + Erhaltungsfliissigkeit
RR Ratenverhiltnis

KOF gesamte Korperoberflache
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6. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Flussdiagramm der Studie auf der Grundlage von Einschluss- und

Ausschlusskriterien
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Abbildung 2: Relative Abweichung des verabreichten 24-h-Volumens vom berechneten
Flissigkeitsbedarf (Parkland*), stratifiziert nach dem Ergebnis In-Hospital-Mortalitdt und
Richtung der Abweichung. y-Achse, relative Abweichung des verabreichten 24-h-Volumens
vom berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*); x-Achse, In-Hospital-Mortalitit, Farben
zeigen an, ob eine positive oder negative Abweichung in Bezug auf die Sterblichkeit im

Krankenhaus angezeigt wird

- 2-times Parkland”

~ no deviation from Parkland*

- 1/2 of Parkland*

- 1/4 of Parkland*

- 1/10 of Parkland*

negative deviation positive deviation
2.001 $
x
%5
c
o
x
—
®©
o
-
()]
E
=
$ .
£ -
N 010 - Direction of deviation
) P * negative deviation
t * positive deviation
L ]
L ]
[ ]
no yes no yes

In-hospital mortality

34



Abbildung 3: Streudiagramm zusammen mit Glittungsschitzung (LOESS) fiir den
Zusammenhang zwischen Verweildauer und Abweichung von Parkland*. y-Achse, Tage im
Krankenhaus; x-Achse, relative Abweichung des verabreichten 24-Stunden-Volumens vom
berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*), Farben zeigen an, ob eine positive oder negative
relative Abweichung gezeigt wird, Bereich der LOESS-Schitzungen bestimmt durch den
Bereich der Beobachtungen
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Abbildung 4: Streudiagramm mit vorhergesagtem (predicted auf Deutsch) Zusammenhang
zwischen der relativen Abweichung von Parkland* und der Verweildauer. y-Achse, Tage im
Krankenhaus; x-Achse, relative Abweichung des verabreichten 24-Stunden-Volumens vom
berechneten Fliissigkeitsbedarf (Parkland*), Farben zeigen an, ob eine positive oder negative
relative Abweichung dargestellt ist, Vorhersagen abgeleitet aus einem Negativ-Binomial-
Modell mit gemischtem Effekt ohne weitere Anpassung, Bereich der vorhergesagten Werte
bestimmt durch den Bereich der Beobachtungen
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Abbildung 5: Ratenquotienten fiir den Zusammenhang zwischen der Abweichung von Park-
land* (4 ml und 3,5 ml) und der Aufenthaltsdauer, unbereinigt und bereinigt um bekannte
Risikofaktoren. Die Ratenverhiltnisse werden zusammen mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI)
angezeigt, die Ratenverhéltnisse wurden aus einer negativen binomialen Regression mit
gemischten Effekten fiir das Ergebnis Lange des Krankenhausaufenthalts abgeleitet, die Farben
zeigen an, ob die Ratenverhiltnisse aus einem Modell stammen, in dem alle anderen
Risikofaktoren enthalten sind oder nicht; als bekannte Risikofaktoren wurden Alter,
Geschlecht, Verbrennungsgrad 3, Inhalationstrauma und Routine des behandelnden Zentrums
definiert
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7. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Patientencharakteristika, geschichtet nach dem Ergebnis der In-Hospital-Mortalitat

In-hospital mortality Total (n=407)
No (n=400) Yes (n=17)
Age
Median (IQR) 1.00 (1.0, 6.0) 9.0 (4.0, 13.0) 1.0 (1.0, 6.0)
Mean (SD) 3.74.2) 8.3(5.3) 3.7(4.3)
Age group n (%)
<1 50(12.5%) 0(0.0%) 50 (12.3%)
1-4 235 (58.8%) 2 (28.6%) 237 (58.2%)
5-9 56 (14.0%) 2 (28.6%) 58 (14.3%)
10-15 59 (14.8%) 3 (42.9%) 62 (15.2%)
Sex n (%)
Female 151 (37.8%) 2 (28.6%) 153 (37.6%)
Male 249 (62.2%) 5(71.4%) 254 (62.4%)
Height (m)
Median (IQR) 0.90 (0.8, 1.3) 1.51(1.1,1.7) 0.9 (0.8, 1.3)
Missing 62 0 62
Weight (kg)
Median (IQR) 13.0 (11.0, 25.0) 30.0 (20.0, 58.5) 13.0(11.0, 25.0)
Body mass index
Median (IQR) 16.7 (15.2, 18.5) 204 (14.1, 21.7) 16.7 (15.1, 18.9)
Missing 62 0 62
Sepsis
n (%) 22 (6.7%) 3 (60.0%) 25 (7.5%)
Missing 71 2 73
Pneumonia
n (%) 20 (6.1%) 4 (80.0%) 24 (7.2%)
Missing 72 2 73
Inhalation trauma
n (%) 21 (5.2%) 4(57.1%) 25 (6.1%)
Total body surface area (%)
Median (IQR) 20.0 (16.0, 25.0) 82.0 (53.0, 88.0) 20.0(15.1, 18.5)
Mean (SD) 222 (9.7 69.4 (24) 23.1(11.8)
Parkland* (ml) =Parkland-based fluid + maintenance i.v. fluid
Median (IQR) 2288 (1820, 3612) 11,540 (8405, 17,920) 2302 (1821, 3799)
24-h volume (ml)
Median (IQR) 1567 (1000, 2600) 4400 (2371, 8698) 1575 (1000, 2660)
Absolute difference Parkland* & given volume in 24 h (ml)
Median (IQR) 899 (431, 1529) 4740 (2674, 9150) 908 (452, 1548)
Direction of deviation n (%)
Negative 346 (86.5%) 6 (85.7%) 352 (86.5%)
Positive 54 (13.5%) 1(14.3%) 55 (13.5%)
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