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1  Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die frihe Surfactanttherapie bei unreifen Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom
ist ein durch zahlreiche kontrollierte Studien belegter Therapiestandard.
Ublicherweise wird Surfactant nach Intubation endotracheal verabreicht und
erfordert damit zumindest eine passagere maschinelle Beatmung mit dem
Risiko fir volumen- und barotraumatische Schadigungen. An der
Universitatskinderklinik Koln wurde in den letzten Jahren ein Verfahren
entwickelt, Surfactant unter ,Continuous Positive Airway Pressure“-Atmung
(CPAP-Atmung) zu verabreichen, um damit eine invasive Beatmung zu
vermeiden. Mit strukturierter Einfihrung der Methode im Perinatalzentrum
Altona im Jahr 2006 untersuchten wir verschiedene klinische Parameter und
Morbiditaten bis zur Entlassung aus der Klinik und verglichen sie mit den Daten

der Patienten des Jahres 2005 vor Einfuhrung der neuen Methode.

Hypothetisch lie3e sich durch die intratracheale Gabe von Surfactant an
spontan atmenden Friihgeborenen die Intubationsrate und die Beatmungsrate
wéahrend der ersten drei Lebenstage senken. Die neue Applikationsmethode
konne ohne eine Erh6hung der Pneumothorax-Rate die Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) vermindern. Adverse Effekte auf
Morbiditaten wie persistierender Ductus arteriosus (PDA), intrakranielle Blutung
(ICH), periventrikulare Leukomalazie (PVL) und Retinopathia praematurorum
(ROP) wirden nicht beobachtet werden.



2  Einleitung

Obwohl es im Bestreben eines jeden Neonatologen liegt, die Lunge seiner
Patienten sowohl kurz— wie langfristig zu schuitzen, ist es bislang nicht
gelungen, eine optimale Versorgungsstrategie fur ,Very-Low-Birth-Weight*
(VLBW)-Kinder festzulegen.

Im Rahmen der allgemeinen Unreife von Fruhgeborenen stellt die Unreife der
Lunge ein besonderes Problem dar. Auf der einen Seite bedroht eine nicht
ausreichend funktionierende Lunge das Leben unmittelbar, auf der anderen
Seite schadigt die haufig angewandte Beatmungstherapie das empfindliche

Gewebe.

Die sich wandelnde Demographie konfrontiert uns mit einer steigenden Anzahl
von immer fruher geborenen, uberlebenden unreifen Kindern (Koivisto et al.
2004). Somit bleibt die Behandlung des auf einem pulmonalen Surfactant-
Mangel beruhenden Krankheitsbildes, des Atemnotsyndroms (ANS) oder des
Respiratory Distress Syndroms (RDS) seit seiner Erstbeschreibung Ende der
50er Jahre eine Herausforderung, auch wenn Inzidenz, Schweregrad und
Mortalitdt durch  Surfactantapplikation und antenatale Kortikoidgabe
entscheidend gesenkt wurden (Avery und Mead 1959, Kari et al. 1994, Crowley
2000, Greenough et al. 2002).

Gegenwartig liegt die vom Geburtsgewicht abhangige Pravalenz des
neonatalen ANS in Deutschland bei etwa 0,65 Prozent (%). Sie betragt fur die
am haufigsten betroffene Subpopulation der Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 Gramm (g) bzw. mit einem Gestationsalter unter 33
Schwangerschaftswochen (SSW) seit vielen Jahren konstant etwa 70 Prozent
(Wauer (a) 2004). Im Gegensatz dazu sank die ANS-Letalitat
geburtsgewichtsbezogener Subpopulationen auf etwa 2,3 Prozent (Zahlen aus
2001). Von den fur die Bundesrepublik Deutschland geschatzten 5000
erkrankten Kindern pro Jahr sterben circa 200 (Rettwitz-Volk 2003).



Zu den pulmonalen Komplikationen des ANS, vor allem wahrend der akuten
Phase, gehéren samtliche Formen des alveolaren Luftlecksyndroms wie z.B.
Pneumothorax und interstitieles Emphysem. Fur Spat- und pulmonale
Langzeiterkrankungen verantwortliche Begleitmorbiditaten sind neben der
bronchopulmonalen Dysplasie die intrakraniellen Hamorrhagien, peri-
ventrikulare Leukomalazien und ein persistierender Ductus arteriosus (Wauer
(a) 2004) bedeutsam.

Die in der Surfactant-Therapie des ANS ubliche Anwendung einer Intubation
mit nachfolgender Beatmung ist durch keine prospektiven Daten belegt
(Subramanian et al. 2005). Neben einer Erniedrigung der funktionellen
Residualkapazitat ohne positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) erhoht ein
intratracheal liegender Tubus sowohl die Atemarbeit wie auch den Widerstand
des Gasflusses. Nachteile wie eine mogliche Verletzung von Atemwegen und
Alveolen, Infektionen und Hypokapnie sind bekannt (Hamalek und Morley
2006).

Die Lunge extrem unreifer Kinder ist in der Regel ungeeignet fur die
Luftatmung, insbesondere fiir eine Uberdruckbeatmung. Es sind die
morphologischen, biochemischen und funktionellen Besonderheiten der sehr
unreifen Lunge, welche die hohe Vulnerabiltat gegenluber unphysiologischer
Dehnung bedingen (Wauer et al. 2004). Schon Northway publizierte 1967 einen
Zusammenhang zwischen endotrachealer Beatmung und chronischer
Atemstorung und stellte fest, dass eine intermittierend positive Druckbeatmung
(IPPV) zu Verletzungen der Lunge beitragt, welche wiederum die Entwicklung
einer bronchopulmonalen Dysplasie fordern konnen (Northway et al. 1967).

In ihrer historischen Prasentation hat sich die BPD-Morphologie von der
heterogenen Entziindung und Fibrose zu einem Stop der Alveolarisation
gewandelt. Obwohl wir heute wissen, dass die Entwicklung einer BPD von
vielen Faktoren wie der eingeschrankten Vaskularisierung, einer inadaquaten
Ernahrung und rekurrenten Infektionen abhangt, sind exzessive Sauerstoffgabe
und Baro- wie Volumentrauma weiterhin entscheidend flir den
Inflammationsbeginn.  Ventilatorassoziierte  Lungenverletzungen triggern

besonders in den ersten Lebenstagen eine Kaskade von Ereignissen mit der



Aktivierung von inflammatorischen Zytokinen, welche als Biotrauma potentiell
bis zum Organversagen fuhren kénnen.

BPD ist eine wichtige Ursache von Morbiditat wie Mortalitat. Sie wird inzwischen
bundesweit einheitlich definiert und fur alle Frihgeborenen angeben, welche im
Alter von 36 postmenstruellen Wochen zusatzlichen Sauerstoffbedarf haben,
um eine transkutan gemessene Sauerstoffsattigung von 90 % halten zu
konnen. Gemall den Kriterien des National Institute of Health (Jobe und
Bancalari 2001) soll zwischen einer moderaten (FiO, 22-29 %) und einer
schweren (FiO, = 30 %) Form unterschieden werden. Die Krankheit wird in
Verbindung mit verlangerten und wiederholten Krankenhausaufenthalten sowie
auch mit anderen ernsten Komplikationen der Fruhgeburtlichkeit gesehen.
Verglichen zu ,matched“-Gestationsalter-Kindern haben Fruhgeborene mit BPD
eine lebenslang veranderte Lungenfunktion und zeigen neurologische
Entwicklungsverzogerungen.

Auch im 21. Jahrhundert ist die BPD - trotz der effektiven Surfactant-
Behandlung in der akuten Phase des RDS und trotz ausgefeilter neuer
Beatmungstechniken wie Hochfrequenzoszillation und ,Volume Targeted
Ventilation® - weiterhin ein grol3es neonatologisches Thema. Sie ist eine klinisch
wichtige Komplikation der Beatmung geblieben (Yost und Soll 2002, Soll 2002)
und hat bei VLBW-Fruhgeborenen als individueller Prognosefaktor, als
Qualitatskriterium in  Neonatalstatistiken und als Zielkriterium von
Interventionsstudien grofe Bedeutung (Wauer (b) 2004).

Im Gegensatz zur erheblich beeinflussten Mortalitat von Frihgeborenen konnte
die Haufigkeit der BPD nicht kontinuierlich gesenkt werden (Soll und Morley,
2001). Je nach Bezugspopulation und verwendeten BPD-Kriterien schwanken
die Angaben; mit 1-2 Erkrankte auf 1000 Lebendgeborene ist sie eine der
haufigsten pulmonalen Erkrankungen. Die Haufigkeit ist weltweit steigend und
wird teilweise mit einer steigenden Anzahl von Kindern unter 1000 g erklart
(Wauer (b) 2004).

Die eng mit der Unreife der Frihgeborenen und mit deren Beatmung
korrelierende Haufigkeit der sicher multifaktoriell bedingten BPD liegt bei ca. 15

— 30 % in der Gruppe mit einem Geburtsgewicht < 1000 g. In der Gruppe der



Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 und 1500 g liegt die
Haufigkeit wahrscheinlich zwischen 3 und 10 %. Bei Frihgeborenen, die nach
32 Schwangerschaftswochen geboren werden, ist die Erkrankung eine Raritat
(AWMF-Leitlinie BPD 2009, Wauer (a) 2004). Geburtsgewicht, Sepsis, PDA,
Luftlecks, ICH, nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und vor allem PDA in
Kombination mit Infektion sind als Risikofaktoren beschrieben worden
(Bancalari und Claure 2002).

In der sogenannten ,Prasurfactant-Ara® war die Wahrscheinlichkeit fiir
Frihgeborene, an einer BPD zu erkranken, an den US-amerikanischen
Instituten hoher, die ihre Patienten primar mit kinstlicher Beatmung versorgten,
im Unterschied zu solchen Zentren, welche die Anwendung einer Atemhilfe in
Form eines nasalen ,Continuous Positive Airway Pressure” (CPAP)
bevorzugten (Avery et al. 1987).

Bei dieser Form der 1971 durch Gregory und Mitarbeiter eingeflhrten
Atemunterstitzung wird Uber eine Nasenmaske ein kontinuierlich positiver
Atemwegsdruck erzeugt, gegen den der Patient ausatmet. Der Sinn dieser
Malnahme liegt im Offenhalten der Atemwege (Gregory et al. 1971). Neben
einer Erhdhung der funktionellen Residualkapazitdt (FRC) kommt es
moglicherweise zu einer Steigerung des Atemantriebes aufgrund einer
besseren Oxygenierung. Fur CPAP-Systeme mit variablem Flow wurde
aulRerdem eine Abnahme der Atemarbeit beschrieben (Pandit et al. 2001,
Klausner et al. 1996).

In der Surfactant-Ara verifizieren van Marter und Mitarbeiter mit Hilfe einer
multivarianten Analyse den Einsatz der mechanischen Beatmung als
Hauptrisikofaktor fur die erhohte Pravalenz von BPD bei VLBW-Kindern (van
Marter et al. 2000). Obwohl Mortalitédt und andere unerwinschte Resultate sich
im Vergleich der Hauser nicht unterschieden, war an den die kulnstliche
Beatmung und Surfactant-Gabe favorisierenden Einheiten die BPD-Rate 4-5
mal hoher. Viele Zentren, die vermehrt CPAP den Vorzug anstelle der

Beatmung gaben, konnten eine niedrigere BPD-Pravalenz auch der sehr



kleinen Frihgeborenen nachweisen (de Klerk und de Klerk (a und b) 2001,
Gittermann et al. 1997, Meyer et al. 2004).

CPAP kann RDS-Zeichen abschwachen. Er reduziert effektiv Mortalitat und
Beatmungsbedarf (Ho et al. 2002, Ammari et al. 2005, Aly et al. 2004 und
2005), versagt aber oft in der Therapie gerade der unreifsten Kinder. Dieses
sogenannte CPAP-Versagen und der nachfolgende Beatmungsbedarf sind
signifikant mit einem RDS und mit einem Gestationsalter unter 27 SSW
assoziiert (Jonsson et al. 1997). Aus diesem Grund ist die Hauptsorge der
Behandelnden, dass man durch die alleinige Anwendung von CPAP zwar die
schadliche Beatmung vermeidet, aber damit gerade den Unreifsten mit dem
hdchsten Risiko fur ein ungunstiges ,,Outcome” die einzig kausale Therapie des
RDS, namlich die frihe bzw. prophylaktische Surfactant-Gabe, vorenthalt (Finer
2006).

Da in vielen Fallen die frGhe Surfactant-Behandlung also weiterhin obligatorisch
bleibt, als AtemhilfsmalRnahme aber zunehmend bevorzugt CPAP verwendet
wird, mussten Behandlungsalternativen gefunden werden, um diesem
therapeutischen Dilemma zu entkommen.

Neben der Konzentration auf andere nicht-invasive Beatmungsformen, wie z.B.
der Kombination von nicht-invasiver Positivdruckbeatmung (NIPPV) und CPAP
(Kugelmann et al. 2007), richtete man den Fokus zunehmend auf alternative
Maglichkeiten der Surfactant-Applikation. Eine Variante davon, die Vernebelung
von Surfactant, war bei inkonsistenten Studienresultaten mit nahezu fehlendem
Effekt auf den Gasaustausch bisher keine Alternative (Jorch et al. 1997,
Berggren et al. 2000). Nasopharyngeale Applikation unter der vaginalen Geburt
(Kattwinkel et al. 2004) und auch der Gebrauch von Larynxmasken
(Trevisanuto et al. 2005, Brimacombe et al. 2004) waren fur Kinder unter 25
SSW technisch nicht einsetzbar und finden keine regelhafte Anwendung (Kribs
et al. 2007).



Aus dem Bedurfnis, Surfactant moglichst unter Vermeidung von Beatmung
applizieren zu wollen, wurden sowohl das skandinavische INSURE (Intubation -
Surfactant - Extubation)- wie auch das von uns angewandte deutsche
Magensonden-Verfahren entwickelt.

Das skandinavische Modell, als INSURE-Prozedur bekannt, basiert auf der
primaren nasalen CPAP-Anwendung (nCPAP) in Kombination mit einer
Intubation und der frihen Surfactant-Gabe uber Tubus, gefolgt von einer
raschen Extubation mit anschlielfender nCPAP-Atemtherapie. Dieses Vorgehen
wurde erstmals an spontan atmenden mit nCPAP versorgten Kindern in Kuwait
notgedrungen angewendet, weil keine Atemmaschinen zur Verfigung standen,
wie 1990 von Victorin und Mitabeitern veroffentlicht (Victorin et al. 1990). Die
Kombination von nCPAP und INSURE wurden von Verder und Mitarbeitern 2
Jahre spater auch bei Kindern mit schwerem RDS angewendet (Verder at al.
1992). 1992 publizierten diese Autoren die erste randomisierte, kontrollierte
Studie mit Surfactant-Applikation uUber INSURE und nachfolgender CPAP-
Versorgung. Sie zeigten, dass die mechanische Beatmungsanwendung durch
eine einzige Surfactant-Gabe um die Halfte verringert werden konnte, genauer
von 85 % auf 43 %, ein Effekt, der durch die friihe therapeutische Anwendung
(die sogenannte ,Rescue“-Anwendung) von Surfactant verstarkt wird, was in
einer nachfolgend durchgefuhrten Studie mit 60 Frihgeborenen unter der 30.
SSW bestatigt wurde (Verder et al. 1999).

Im Rahmen einer Cochrane-Metaanalyse konnten sechs klinisch kontrollierte
Studien eingeschlossen werden, in denen INSURE im Vergleich zur selektiven
Applikation von Surfactant und konventioneller maschineller Beatmung bei
Frihgeborenen mit RDS angewandt wurde. Die meisten dieser INSURE-
versorgten Kinder waren alter als 28 Schwangerschaftswochen. Die Arbeit zeigt
als wichtigstes Resultat nach INSURE im Vergleich zur Standardtherapie eine
Reduktion der Beatmungsdauer und von alveolaren Luftlecks (Evidenzgrad 1b).
Allerdings wird ein hoherer Surfactant-Verbrauch nach INSURE beschrieben
(Stevens et al. 2007).
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Auch wenn das INSURE-Verfahren mit viel Aufmerksamkeit bedacht wurde,
werden die Kinder mit dieser Art von Prozedur weiterhin intubiert und — wenn

auch nur kurz - beatmet.

Da eine Intubation als niemals leichte oder benigne Prozedur (O'Donell et al.
2006) vom Kiliniker nur anzuwenden ist, wenn der zu erwartende Vorteil
uberwiegt, versuchten Kolner Neonatologen die Anwendung maschineller
Beatmung noch mehr zu reduzieren. Sie verzichteten auf den Tubus und
applizierten Surfactant prophylaktisch bzw. sehr frih mittels einer Magensonde
intratracheal. Dieser eher pragmatische Ansatz geht schlicht davon aus, dass
eine Surfactant-Gabe das vorhandene Surfactant-Defizit behebt und dass
CPAP den endexpiratorischen Alveolenkollaps verhindert, also ein
synergistischer Effekt beider Prinzipien in der Behandlung des RDS
anzunehmen ist (Kribs et al. 2008).

Die Erstbeschreibung dieser Methode in der Literatur findet sich schon 1992 bei
Verder und Mitabeitern, die in ihrer INSURE-Pilotstudie zwar den grof3ten Teil
der Kinder uber INSURE versorgten, im Rahmen dieser Studie aber auch - eher
nebensachlich - erwahnten, dass ein kleinerer Teil der Kinder Surfactant tber
eine endotracheale Sonde erhielt (Verder et al. 1992). Im Gegensatz zu der
INSURE-Methode fand diese Technik allerdings zunachst wenig Beachtung.
Erst zehn Jahre spater, im Jahr 2002, wurde die Methode durch die
Arbeitsgruppe aus Deutschland aufgegriffen und das modifizierte Verfahren
unter Vermeidung einer Beatmung erstmals systematisch angewendet (Kribs et
al. 2007). Anstelle eines Tubus wird bei der neuen Prozedur eine dunne
Magensonde unter Sicht intratracheal plaziert. Die mit Rachen-CPAP
atemunterstitzten Kinder erhalten das Surfactant Gber die Sonde und atmen es
aktiv ein.

Wirklich neu ist, neben dem wahrend der Applikation erhaltenen PEEP, dass
nicht beatmet wird, sondern nur eine Laryngoskopie mit weitgehend
atraumatischer Einfihrung einer schmallumigen Magensonde durchgefiihrt
wird. Die endotracheale Sonde dient nur der Applikation von Surfactant und

wird nach Gabe sofort wieder entfernt, um eine intratracheale Irritation durch
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den Fremdkorper zeitlich so kurz wie moglich zu halten. Neu an dieser
Vorgehensweise ist auch, dass die Kinder nicht, wie bei INSURE, mit Morphin
sediert werden und auch kein Naloxon brauchen, was neben dem nicht
veranderten Atemantrieb und den fehlenden Nebenwirkungen auf den Kreislauf
von Vorteil sein kdnnte.

Tierversuche unterstutzen den Kolner Ansatz und die Idee des synergistischen
Konzepts. Bei Kaninchen ist eine erhdhte Surfactant-Inaktivierung im Vergleich
zur Spontanatmung nachzuweisen, wenn der Surfactant-Gabe eine Beatmung
folgt (Bohlin et al. 2005). CPAP, im Unterschied zu mechanischer Beatmung,
|6st nicht nur eine abgeschwachte inflammatorische Antwort in den Alveolen
aus (Jobe et al. 2002), sondern eine von CPAP gefolgte Surfactant-Behandlung
ruft auch weniger schwere Lungenverletzungen hervor als Surfactant in
Verbindung mit mechanischer Beatmung (Nold et al. 2007). Da bei Lammern
schon einige wenige groRe manuelle Atemhibe zu einer beeintrachtigten
Antwort auf die Surfactant-Behandlung fuhren, hoffte man mit der neuen
Methode (Bjorklund et al. 1997) nicht nur den Beatmungsbedarf zu reduzieren,

sondern auch die Effizienz der Surfactant-Therapie deutlich zu steigern.

Im Jahr 2006, als am Perinatalzentrum Altona die neue Methode eingefuhrt
wurde, konnte die Frage, ob die initiale Versorgung eines Neonaten wahrend
der Erstversorgung mit CPAP genauso effektiv und sicher ist wie eine
endotracheale Intubation mit nachfolgender Druckbeatmung, nicht beantwortet
werden. Insbesondere konnten auch randomisierte Studien die Effektivitat nicht
belegen, was Halamek und Morley anhand einer Zusammenstellung aller zur
Verfligung stehenden evidenzbasierten Reviews anschaulich demonstrierten
(Halamek und Morley 2006).

Im Weiteren mehrten sich die Hinweise, dass auch CPAP oder NIPPV ohne
Surfactant erfolgreich sein kdnnen, aber es existierte keine relevante Studie,
die den unmittelbar nach Geburt angewandten CPAP-Gebrauch mit der friihen
Surfactant-Gabe noch innerhalb der ersten Lebensstunde vergleicht.

In diese Zeit fiel der neue Ansatz der Kdlner Arbeitsgruppe, die - ungeachtet

der eher unubersichtlichen Datenlage - schon im Jahr 2002 den Vorteil der

12



Beatmungsvermeidung durch die CPAP-Anwendung mit dem Vorteil der
Surfactant-Therapie verbinden wollte.

Nachdem erste Hinweise auf die Durchfuhrbarkeit der Magensondentechnik
bekannt wurden (Kribs et al. 2007), hat die neue Methode rasch Eingang in die
Praxis gefunden, ohne das sie klinisch prospektiv untersucht worden war. Ein
solches Vorgehen ist in der Medizin nicht selten, birgt aber unerwartete
Gefahren, so dass wir fur unser Zentrum mit EinfUhrung der Methode im Jahr
2006 eine beobachtende Datenerhebung und Beschreibung im Rahmen dieser
Arbeit als unerlasslich erachteten. Als in der primaren CPAP-Versorgung
routiniertes perinatales Level 1-Zentrum erschien uns die Nachahmung des
Kolner Modells im Jahr 2006 vielsprechend und ausreichend risikoarm.

Mit strukturierter EinfUhrung der Methode im Jahr 2006 untersuchten wir
verschiedene Parameter bezuglich der Morbiditat bis zur Entlassung aus der
Klinik und verglichen sie mit den Daten der Patienten des Jahres 2005 vor
Einfuhrung der neuen Methode. Wir wollten zeigen, dass das Magensonden-
Verfahren auch in unserem Zentrum praktikabel ist, und gleichzeitig, in
Ermangelung von prospektiven Daten, anhand der Retrospektive untersuchen,
welche Auswirkungen eine geanderte Behandlungsstrategie auf die
Behandlungsergebnisse hat.

Ziel der Arbeit und unserer taglichen Bemuhungen ist es, die langfristige

Entwicklung der uns anvertrauten kleinen Patienten nachhaltig zu verbessern.
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3 Material und Methoden

3.1 Gruppenauswahl

Im Perinatalzentrum Altona, das als Level 1-Zentrum zu den groRten der
Bundesrepublik gehort, wurden wahrend des Beobachtungszeitraumes von
2005 bis 2006 insgesamt 187 VLBW-Fruhgeborene, also Kinder unter 1500
Gramm, betreut. Aus dieser Gruppe der VLBW-Patienten wurden nur solche
eingeschlossen, welche die klinischen Zeichen eines Atemnotsyndroms (ANS)
aufwiesen und wahrend der ersten 72 Lebensstunden mit Surfactant behandelt
wurden. Nicht eingeschlossen waren VLBW-Kinder mit letalen Fehlbildungen
bzw. Erkrankungen, die eine sofortige Intubation erforderlich machten, wie z.B.

Zwerchfellhernie oder Gastroschisis.

Im Jahr 2005 wurden die Patienten bei entsprechender Indikation eines milden
bis schweren RDS intubiert und im Anschluss an die Surfactantgabe zunachst
im Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation (SIMV)-Modus weiter

beatmet (Kontrollgruppe).

Im Jahr 2006 wurde die bisherige Praxis der Erstversorgung geandert und die
ubliche Verabreichung von Surfactant Uber Tubus um eine neue
Applikationsmethode nach dem Kolner  Vorbild erweitert. Die
Surfactantapplikation erfolgte, wie bei beatmeten Kindern, tber eine dinne in
die Luftrohre vorgeschobene Sonde, mit dem Unterschied, dass die Schienung
uber den Beatmungstubus fehlt, so dass die Sonde wie bei einer Intubation
unter Sicht platziert werden muss (Therapiegruppe). Im Anschluss an die
Surfactantgabe wurden alle Kinder der Therapiegruppe nicht primar beatmet,

sondern mit Hilfe von CPAP atemunterstitzt.

Unabhangig von der Surfactant-Applikationsmethode gehoérte schon im Jahre

2005 die frthe Anwendung von CPAP als Atemhilfe noch wahrend der
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Erstversorgung zum Therapiestandard: Alle VLBW-Kinder bzw. Fruhgeborene
unter 28 SSW sind bei klinischen Zeichen von Atembeschwerden wie
vermehrter Atemanstrengung, Knorksen und / oder Zyanose bzw. O,-Bedarf mit
frthem Masken-CPAP uber Perivent™ mit einem Ziel-PEEP von 4-6 cm H>0O
versorgt worden.

Nach der Erstversorgung und Ubernahme auf die neonatologische

Intensiveinheit wurde bei Bedarf mit binasalem CPAP weitertherapiert.

Bei dem Vergleich der Kontrollgruppe mit der Therapiegruppe handelt es sich
um eine retrospektive Kohortenstudie, die mittels Akteneinsicht ohne
gesonderte Zustimmung der Patienten bzw. ihrer gesetzlichen Vertreter
gefertigt wurde. Die Einholung der Zustimmung zur Verwendung von
Patientendaten wurde Uber den individuellen Behandlungsvertrag antizipiert.

Im Rahmen der Durchfiihrung einer genetischen Studie (,Krankheitsbezogene
Analyse von Kandidaten-Polymorphismen fur schwere Erkrankungen des
Frahgeborenen®, Studienleitung Dr. Gopel, Medizinische Universitat zu Libeck)
wurde den Eltern bei drohender Frihgeburt, moglichst vor der Geburt ihres
Kindes, die Anwendung der besonderen Surfactantapplikation erklart und das
Einverstandnis sowohl zur Datenerfassung als auch zur anonymisierten

Veroffentlichung eingeholt.

Kontrollgruppe 2005

Wahrend des Jahres 2005 haben von den 97 im Zentrum erstversorgten
VLBW-Fruhgeborenen 47 Patienten Surfactant erhalten. Ausgeschlossen
wurden vier Kinder mit letalen Fehlbildungen und drei Kinder, die gegen Ende
des Jahres 2005 als erste Patienten des Zentrums bereits Surfactant tGber die
intratracheale Magensonden-Technik erhielten und nachfolgend mit CPAP
versorgt wurden.

Ingesamt konnten somit 40 Patienten des Jahres 2005 als Kontrollgruppe in die
Beobachtung eingeschlossen werden. Gemal zentrumsspezifischem Standard

wurden die mit Surfactant zu behandelnden Patienten zur Applikation des
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Medikamentes intubiert. Diese haben dann das Surfactantpraparat in Form von
Alveofact® (ber den intratracheal liegenden Tubus erhalten und sind
anschlieBend beatmet worden. Nach der Extubation wurden alle Kinder
zunachst Uber einem auf der Station Ublichen binasalen CPAP mit einem PEEP
von 4-6 cm HyO atemunterstutzt.

Alle in die Kontrollgruppe eingeschlossenen Kinder des Jahres 2005 wurden
nach dem Surfactanterhalt weiter beatmet und sind nicht frihzeitig extubiert

worden.

Indikationskriterien fur Surfactantgabe

Die Surfactantindikation erfolgte nach den Kriterien des klinikeigenen
Erstversorgungsschemas:

Surfactant erhielten Frihgeborene unter der vollendeten 28. SSW bei einem
FiO, > 0.21 innerhalb der ersten 24 Stunden.

Frihgeborene unter der vollendeten 30. SSW wurden therapiert bei einem FiO2
2 0.4 fur arterielle paO,-Werte 2 50 mmHg und / oder radiologischem ANS II. —
[ll. Grades. Fruhgeborene zwischen vollendeter 30. und 34. SSW erhielten
Surfactant bei einem FiO2 = 0.5 zum Erreichen eines arteriellem paO2 = 50
mmHg und / oder bei einem radiologischen ANS II. — Ill. Grades.

Eine fehlende oder unvollstandige RDS-Prophylaxe mit antenataler

Kortikoidgabe verstarkte die Indikation, war aber keine Indikation an sich.

Surfactantdosis

Eine Ampulle Alveofact® mit 1,2 ml enthalt 50-60 mg Surfactant, wobei als
Einzelgabe eine Dosis von 80-100 mg/kg angestrebt wurde. Bei Wiederholung

der Surfactantgabe betrug die Dosis 50 mg/kg.

Surfactantapplikation

In Kopfmittelstellung wurde das steril aufgezogene Alveofact® iiber eine als
Applikationshilfe auf die Spritze aufgesteckte Plastik-Verweilkanule (Jelco®, 20

Gauge) in den dekonnektierten Tubus als Bolus zugig appliziert und die weitere
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Beatmung nach den im Zentrum geltenden Richtlinien unverziglich fortgesetzt.
Eine Folgeapplikation, bei erneutem Vorliegen der o. g. Indikationen, war nach

6 Stunden empfohlen und nur innerhalb der ersten 3 Lebenstage maoglich.

Interventionsgruppe 2006

Mit Beginn des Jahres 2006 wurde die ,Kdlner Methode®, Surfactant
intratracheal unter erhaltener Spontanatmung zu applizieren, als neues
regelhaft anzuwendendes Erstversorgungskonzept eingefuhrt. Nach primarer
Versorgung mit zentrumsublichem frihem Masken-CPAP Uber ein Perivent™-
Gerat mit einem Flow von 6 I/min und einem PEEP von 4-6 cm H,;O wurde
jedes Fruhgeborene unter 1500 Gramm nach einer Ruhephase von etwa 15-20
Minuten evaluiert. Nach oben genanntem Protokoll mit klinikeigenen Kriterien
und bei Kklinischen Zeichen eines ANS wurde die Indikation zu einer
Surfactanttherapie  gestellt.  Konnatale  Fehlbildungen und schwere
Grunderkrankungen ausgenommen, wurde nach intravenodser
Methylxanthingabe (Theophyllin oder Coffein) und bei ausreichendem
Atemantrieb mit entsprechender klinischer Stabilitdt primar immer die
intratracheale Applikation des Surfactant Gber Magensonde angewendet.

Kinder, die auBerhalb des Zentrums versorgt wurden, und Kinder, die sofort
intubiert werden mulfdten, wurden in diesem Jahr weiter nach altem Standard
versorgt. Von allen im Jahr 2006 mit Surfactant behandelten Patienten unter
1500 Gramm wurde ein Kind, das zunachst intubiert wurde und nach
Extubation im Verlauf Surfactant Gber eine Magensonde erhielt, aus der
Beobachtung ausgeschlossen. Insgesamt konnten somit 56 mit Surfactant
behandelte Kinder im Jahr 2006 in die Interventionsgruppe eingeschlossen
werden. 12 Kinder haben das Surfactant primar Uber einen Tubus erhalten, 35
Kinder Uber eine Magensonde und 9 Kinder haben nach initialer Surfactant-
Gabe uber die Magensonde doch noch einen Tubus mit nachfolgender

Surfactant-Gabe und Beatmung bendtigt.
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3.2 Applikationsmethode 2006

Nach Schulung am Kolner Modell war die neue Prozedur nur von in der
Versorgung und Intubation sehr kleiner Frihgeborener erfahrener Mitarbeiter
durchzufuhren.

Nach Entgegennahme wurde das Kind in die seitliche Embryolagerung
gebracht, abgetrocknet, stimuliert, oral abgesaugt und ein transkutaner
Sattigungsabnehmer angebracht. Die O»-Zufuhr erfolgte mit einer transkutan
gemessenen Zielsattigung von 88-95 %.

Gemal des zentrumsspezifischen
Standards wurde jedes Kind wahrend der
gesamten Prozedur mit einem Flow von 6
I/min und einem PEEP von 4-6 cm H;O
kontinuierlich Uber Masken-CPAP versorgt
(Foto 1). Verwendet wurde das

zentrumsubliche Perivent™-Gerat mit

Fisher&Paykel-Heizung (20  Minuten

Foto 1

vorgewarmt, 34 °C). Bis zur Anlage eines
intravendsen Zugangs mit Abnahme einer
vendsen Blutgasanalyse erfolgte zunachst
eine 15-20 mindtige Ruhephase zur

Adaptation.
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Foto 2

Foto 3

Nach Legen einer nasalen Magensonde
(Charriere 6) wurde ein 10 cm langer,
mononasaler Rachen-CPAP 5 cm tief
eingebracht und an den Perivent™
angeschlossen (Foto 2). Nach der
optionalen intravenésen Gabe von 2,5-
10 pg/kgKG Atropin zur Unterdruckung
eines Vagusreizes und einer
Aufsattigungs-Dosis von 3 mg/kgKG
Theophyllin oder einer Dosis von 20 mg
Coffeincitrat/kgkG wurde 100 mg/kgKG
Alveofact® auf Raumtemperatur
gewarmt und in der vom Hersteller

empfohlenen Konzentration aufgezogen.

Eine Medikation zur Sedierung bzw.
Analgesie war routinemaRig nicht
vorgegeben, durfte aber bei Bedarf in
nicht atemdeprimierender Dosis
angewendet werden.

Die Festlegung der Intubationstiefe
erfolgte  durch  Abschneiden einer
dinnen, graduierten Magensonde
(Erndhrungssonde mit Rdntgenstreifen
der Firma Unomedical, DK, Charriére
05, 40 cm, sterii EO CE 0459. REF
18021242 LOT 120751), die so gekurzt
wurde, dass die letzte Markierung dem
proximalen Ende der schwarzen
Tubusmarkierung entsprach (Foto 3).

Der erstversorgende Arzt fasste die
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Foto 4

vorbereitete Magensonde zur
Surfactantapplikation mit der
Magillzange kurz oberhalb des distalen
Endes in einem Winkel von circa 45°.
Vor Einstellung des Kehlkopfes Ubergab
er diese geschlossen an eine Pflegekraft

oder eine dritte Person.

Nach laryngoskopischer Einstellung (Foto
4) wurde die geschlossene Magillzange
mit der Magensonde zur oralen Intubation
angereicht, wobei nach Platzierung im
Larynx unter Sicht meist ein zweites
Nachfassen zum Vorschieben der Sonde

notig war.

Unter manueller Fixierung der
orotrachealen Sonde und nach
Entfernung des Laryngoskopes erfolgte
bei geschlossenem Mund die
Surfactantapplikation als  sukzessive,
aber zligige Bolusgabe mit 100 mg/kgKG

innerhalb von etwa einer Minute (Foto 5).

AnschlieBend wurde die intratracheal
liegende Magensonde sofort entfernt. Ihre
korrekte Lage wurde wahrend der
Surfactantinstillation indirekt durch
Aspiration der nasogastralen Magensonde
mit der Frage nach potentiell ingestiertem

Surfactant kontrolliert.
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Im Bedarfsfall, nach subjektiver Einschatzung der Versorgenden, wurde fir
einige Minuten mit einem gesteigerten Flow von 8-9 I/min und einem erhdhten
PEEP von 7-8 cm H,0O behandelt. Die Anwendung von druckbegrenzten (auf
16-22 cm H,0) Beatmungshuben war nicht regelhaft vorgesehen, im Bedarfsfall
uber den Rachen-CPAP aber mdglich.

Die Verlegung erfolgte mit einem an den Adapter des Rachen-CPAP-Tubus
angeschlossenen Ambu™-Beutel, dessen Ventil den PEEP sicherstellen sollte.

Bei der folgenden Versorgung bzw. spatestens nach 24 Stunden wurde vom
Rachen-CPAP auf einen CPAP mit binasalen Prongs gewechselt. Wiederholte
Anwendungen von Surfactant, die ab einem FiO, Bedarf von > 0.4 als indiziert
galten, wurden dokumentiert.

Eine sekundar notwendige Intubation und Beatmung dieser Patienten wurde
nach dem zentrumseigenen Standard durchgefihrt und erfolgte nach
Einschatzung des behandelnden Teams spatestens bei Atemnot, Azidose oder

einem erhohten FiO, von > 0.6.

3.3 Variablenerfassung

Uber den Zeitraum der Jahre 2005 und 2006 wurden ausgedehnte ante- und
postnatale Behandlungs- und ,Outcome“-Daten der Kinder erhoben.
Basisinformationen Uber Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht und den
Parameter Mehrlingsgeburt wurden auch fur jene im Zentrum erstversorgten
VLBW-Kinder erfasst, die kein Surfactant erhalten haben.

Gruppengleichheit von Kontrollgruppe und Therapiegruppe wurde hinsichtlich
folgender Parameter gepruft: Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht,
Mehrling, Geburtsort (,Inborn“ versus ,Outborn) sowie antenatale

Kortikoidgabe zur Lungenreifebehandlung.
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Erfasste Kovariaten

Jahrgang 2005 und Jahrgang 2006
Magensonden-Gruppe, Tubus-Gruppe oder Magensonden- & Tubus-
Gruppe

Geburtsgewicht in Gramm

Gestationsalter mit vollendeten Schwangerschaftwochen
Einling/Mehrling

Geschlecht

,Inborn“/,Outborn®

Apgar 1

Apgar 5

Apgar 10

Nabelschnur-pH (NS-pH)

Vendser Anfangs-pH (15min)

VenoOser Base-Excess

pranatale Kortikoidgabe (Betamethason)

Methylxanthingabe

Erfasste Variablen

Beatmungsbedarf in den ersten 72 Lebensstunden

Beatmungstage wahrend des PNZ-Aufenthaltes

Beatmungszeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes in Tagen
Gesamtsumme CPAP wahrend des PNZ-Aufenthaltes in Tagen
Gesamtsumme CPAP wahrend des Krankenhausaufenthaltes in Tagen
Anwendungsdauer CPAP in Tagen

Sauerstoffbedarf (FiO,) bei Entlassung

Anzahl der Surfactantapplikationen

Kumulative Surfactantdosis (Surfactantverbrauch) in mg/kgKG
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e BPD-Grad (leicht, mittel und schwer)
e Pneumothorax
e Lungenblutung
e Hirnblutungen, Grad I-1V
e Periventrikulare Leukomalazie
e Operationen wegen:
- Persistierendem Ductus arteriosus
- Retinopathia praematurorum
- Nekrotisierender Enterokolitis
e Blutkultur-positive Sepsis
e Dauer des vollstandigen Nahrungsaufbaus
¢ Kilokalorien pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag zum Zeitpunkt der
enteralen Ernahrbarkeit
e Gewicht bei Entlassung
e Dauer des Krankenhausaufenthaltes
e Tod

3.4 Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS, Release 10.1.3,
der Firma SPSS Inc. verwendet (SPSS GmbH Software, Rosenheimer Str. 30,
D-81669 Munchen).

Im Rahmen der explorativen Datenanalyse wurden zur Beschreibung der
kontinuierlichen Variablen Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet
und entsprechend aufgefuhrt.

Bei fehlender Normalverteilung bzw. nicht annahernd normalverteilten Daten

wurden die Quartilen angegeben (Median, Quartile1 und Quartile 3).
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Fir stetige Parameter wurde der verteilungsfreie (nicht-parametrische) Mann-
Whitney-U-Test zur Priafung auf Unterschiede zwischen zwei Gruppen
eingesetzt (Bortz 1999).

Flr kategorische Variablen wurden die absolute und relative Haufigkeit
berechnet und zum Vergleich unabhangiger Gruppen der exakte Test nach
Fisher verwendet (Agresti 1992, Fisher 1922).

Far alle Tests wurde die zweiseitige Signifikanz nach exakter Methode
berechnet. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als signifikantes Ergebnis interpretiert,

eine Anpassung an multiples Testen wurde nicht durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Management der Erstversorgung mit Surfactant

Im Zeitraum von Anfang 2005 bis Ende 2006 wurden 187 Very-Low-Birth-
Weight-Kinder, also Fruhgeborene unter 1500 g, im Zentrum behandelt
(Abbildung 1).

Von den im Zentrum insgesamt betreuten 97 VLBW-Frihgeborenen des Jahres
2005 haben 47 Patienten Surfactant erhalten. Vier dieser mit Surfactant
behandelten Kinder erfullten nicht die Eingangskriterien der Studie und wurden
ausgeschlossen, weil sie wegen schwerer Komplikationen wie Zwerchfellhernie
(2x), Gastrochisis und schwerem Hydrops primar intubationspflichtig waren.
Gegen Ende des Jahres 2005 haben 3 Kinder erstmals unter erhaltener
Spontanatmung Uber eine intratracheale Magensonde Surfactant bekommen
und sind dann mit CPAP versorgt worden. Diese 3 Kinder komplettieren Uber
den Zeitraum von 2005 bis 2006 die Zahl der Magensonden-Patienten, sie
wurden aber als sogenannte ,drei Ubungspatienten nicht in den Jahrgang des
Jahres 2005 eingeschlossen. Ein solches Vorgehen ermdglicht einen Vergleich
des Jahres 2005 mit dem Jahr 2006, in dem die neue Methode regelhaft primar
einzusetzen war.

Ingesamt konnten im Jahr 2005 40 Patienten in die Beobachtung
eingeschlossen werden. Diese Patienten wurden intubiert und haben Surfactant
in konventioneller Weise Uber den Tubus erhalten. Alle Kinder wurden nach

dieser Prozedur weiterbeatmet und sind nicht frihzeitig extubiert worden.

Im Jahr 2006 haben wir von den 90 VLBW-Frihgeborenen insgesamt 57 mit
Surfactant behandelt. Ein Kind, das zunachst intubiert wurde und nach
Extubation im Verlauf Surfactant Uber Magensonde erhielt, wurde
ausgeschlossen. Ingesamt wurden 56 Kinder eingeschlossen, die mit
Surfactant behandelt wurden: 12 primar tber Tubus, 35 Uber Magensonde und
9 haben nach initialer Gabe Uber Magensonde doch noch einen Tubus mit

nachfolgender Surfactantgabe bendtigt.
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Ingesamt wurde seit 2005 mehr CPAP eingesetzt. Aulerdem ist Uber die Zeit

der Anteil der mit Surfactantgabe ohne Intubation behandelten Kinder seit dem

Jahr 2005 deutlich angestiegen.

2006

®Tubus

MS & Tubus

mMS

Abbildung (Abb.) 1. Management der Erstversorgung mit Surfactant bei Friihgeborenen

unter 1500 Gramm im Jahr 2005 und 2006

4.2. Demographie und klinische Daten aller VLBW-Kinder

Von allen wahrend des Beobachtungszeitraumes betreuten 187 VLBW-Kindern,

gab es bezogen auf das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, das Geschlecht

und auf die Mehrlingsgeburten zwischen den Jahrgangen 2005 und 2006

keinen Unterschied (Tab. 1).

VLBW-Patienten

VLBW-Patienten

2005 2006 p-wert

Gestationsalter (Wochen) 28,9 +2,8 29,3 3,0 0,4788
Geburtsgewicht (g) 1092 £269 1113 £317 0,4905
Mannlich (%) 54/97 (55,6%) 53/90 (58,9%) 0,5474
Mehrlingsgeburt (%) 26/97 (26,8%) 22/90 (24,4%) 0,1849

Tab. 1: Demographische und klinische Daten aller VLBW-Patienten in 2005 und 2006 (mit
Mittelwert- und Standardabweichung (SD)- bzw. Prozentangabe)
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4.3 Demographie und klinische Daten der mit Surfactant behandelten
VLBW:-Kinder im Jahrgangsvergleich

Nachfolgend werden die demographischen Daten der Jahrgange 2005 und

2006 tabellarisch gegenlbergestellt (Tabelle 2).

Behandelte 2005 2006 p-Wert
Gruppe
Gestationsalter 96/96 27,3 41,7 27,8 +2,3 0,373
(Wochen)
Geburtsgewicht (g) 96/96 912 +237 970 +301 0,365
Mannlich (%) 56/96 (58,3%) | 26/40 (65,0%) | 30/56 (53,6%) | 0,299
Mehrlingsgeburt (%) | 22/96 (22,9%) | 10/40 (25,0%) | 12/56 (21,4%) | 1,000
Geburt aufernalb des 4/96 2/40 2/56 1 000
) (4,2%) (5,0%) (3,6%) ’
Betamethason (%) 90/95 (94,7%) 38/40 (95,0%) 52/55 (94,5%) 1,000
Methylxanthin (%) 80/93 (86,0%) 33/38 (86,8%) 47/55 (85,5%) 1,000
Apgar 1 96/96 5,65 +2,11 5,64 +1,99 0,969
Apgar 5 96/96 7,73 1,13 7,64 +1,85 0,578
Apgar 10 96/96 8,45 1+0,68 8,64 +0,84 0,141
Nabelschnur-pH 93/96 7,30 £0,12 7,27 £0,12 0,147
) <0,001
Venodser pH 95/96 7,24 0,09 7,14 £0,10 (5.017E-05
Venodser BE 93/96 6,3 £3,1 8,514,2 0,013

Tab. 2: Demographische und klinische Daten der Surfactant-Patienten 2005 und 2006 (mit
Mittelwert- und SD- bzw. Prozentangabe)

Die Gruppenunterschiede (p-Werte) beziehen sich auf die in 2005 und 2006 mit Surfactant
behandelten VLBW-Kinder. Ein fehlender Wert bzw. ein unterschiedlich groRes ,n“ entspricht

einer fehlenden Dokumentation in Akte oder Arztbrief.
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Die mit Surfactant behandelten Patienten (n=96) waren hinsichtlich des
mittleren Gestationsalters von 27,3 SSW in 2005 und von 27,8 SSW in 2006
(Tab. 2), sowie hinsichtlich des medianen Geburtsgewichtes von 815 g in 2005
und von 975 g in 2006 vergleichbar (Abb. 2).

SSW Gramm
3z 1400
» s 1200
24

1000

20

800

600
400

4 200
40
2005 2006 2005 2006

Abb. 2: Gestationsalter (SSW) und Geburtsgewicht (Gramm) im Jahrgangsvergleich
(Boxplots)

Das qilt ebenso fur die Kriterien Geschlechterverteilung, Mehrlingsgeburt,
Geburt aullerhalb des Krankenhauses, antenatale Kortikoid-Behandlung und
fur die Behandlung mit Methylxanthin (Tab. 2).

Der Nabelschnur-pH und die Apgar-Werte der beiden Jahrgange unterscheiden
sich nicht, aber der bei der ersten Blutentnahme erhobene vendse pH ist bei
den Patienten des Jahres 2006 niedriger als bei den Patienten des Jahres 2005
(Abb. 3 und 4).

28



s

APGAR-1

APGAR-5

'
- o - L] w L= (4. o ~ k-1 w

B AFGAR-10
N= 40 40 40 56 56 56

2005 2006

Abb. 3: Apgar-Werte 1, 5und 10 im Jahrgangsvergleich (Boxplots)
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Abb. 4: Nabelschnur-pH und venéser pH im Jahrgangsvergleich (Boxplots)

4.4 Vergleich der Gruppen nach Applikationsmethode

Nach Applikationsart getrennt erfolgt die Einteilung von wahrend des
Beobachtungzeitraumes insgesamt 99 mit Surfactant behandelten Patienten in
3 Gruppen: Die Magensonden-Gruppe mit ingesamt 38 Patienten (35 aus dem
Jahr 2006 und 3 aus dem Jahr 2005), die Tubus-Gruppe mit 52 Patienten und
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die 9 als ,Versager®, bezeichneten Patienten, die nach primarer Magensonden-

Versorgung doch noch einen Tubus brauchten (Tab. 3).

JAHRGANG

2005 2006 Gesamt
Anzahl 9 9
MS & Tubus % von 16.1% 9.1%
Jahrgang P R
Anzahl 3 35 38
Therapiegruppe | Magensonde % von o o o
Jahrgang 7,0% 62,5% 38,4%
Anzahl 40 12 52
0,
Tubus % von 93,0% 21,4% 52,5%
Jahrgang
Anzahl 43 56 99
(o)
Gesamt % von 100,0% 100,0% 100,0%
Jahrgang

Tab. 3: Verteilung der Gruppen nach Applikationsmethode im Jahr 2005 und 2006

Verteilung der Gestationswochen nach Applikationsmethode

Die Verteilung der Gestationswochen in Wochen zeigt, da® jungere Kinder

haufiger als altere mit Tubus versorgt wurden (Abb. 5 und Tab. 4). Das jlingste

Surfactant-Kind, das erfolgreich Uber die MS-Technik versorgt wurde, war 25
SSW alt. Ein Kind mit 24 SSW wurde nach MS-Versuch sekundar intubiert. Die

altesten Kinder, die Surfactant erhalten haben, waren zwei Fruhgeborene mit

33 SSW.
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Magensonde & Tubus
m Magensonde
u Tubus

Abb. 5: Verteilung der Gestationswochen nach Applikationsmethode

Gestationsalter

(Wochen) Gesamtzahl MS + Tubus
23 1 -
24 7 1
25 15 2
26 21 3
27 17 -
28 11 1
29 13 2
30 9 -
31 2 -
32 1 -
33 2 -
Gesamtzahl 99 9

Tab. 4: Anzahl der Friihgeborenen pro Gestationswoche
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4.5 Demographie und Kklinische Daten der Surfactant-Patienten im
Gruppenvergleich

Konzentriert man sich auf die beiden groRen Gruppen innerhalb des mit
Surfactant behandelten Kollektivs, also auf die MS-Gruppe und die Tubus-

Gruppe, kommt man zu folgenden Ergebnissen (Abb. 6 und 7):

Das Gestationsalter der MS-Gruppe ist mit 28,3 Wochen hoher als das der
Tubus-Gruppe mit 27,1 Wochen, und die Magensonden-Kinder waren im
Median mit einem Gewicht von 985 g schwerer als die Tubus-Kinder mit 795 g
(s. Abb. 6 und 7, bzw. Tab. 5 und 6).

Die beiden Gruppen sind sich sehr ahnlich, unterscheiden sich aber statistisch

signifikant und sind deshalb insgesamt nicht vergleichbar.

Wochen
3z
30

- . —

26

1200
24
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20

Gramm

1400

16 500
14 =
12 600
10
a 400
6
4 200
2
0 0
N= ) 9 52 N= 38 9 52
Magensonde  Magensonde+Tubus Tubus g Tubus Tubus
Gestationsalter (SSW) Geburtsgewicht (g)

Abb. 6 und 7: Gestationsalter und Geburtsgewicht (Boxplots)

MS & Tubus p-Wert
Gestationsalter (SSW) 26,9
i 0,005
Geburtsgewicht (g) 852
+364 0,013

Tab. 5: Gestationsalter und Geburtsgewicht im Gruppenvergleich (Mittelwert und SD)
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Perzentile MS & MS p-Wert
Tubus
25 25,29 26,86
Gestationsalter 50 26,71 27,86 0,005
(SSwW)
75 29,00 30,29
25 530,00 877,50
Gebu rt(sg%ewwht 50 690,00 985,00 0,013
75 1190,00 1255,00

Tab. 6: Gestationsalter und Geburtsgewicht im Gruppenvergleich (Perzentilen)

Die Verteilung von Geschlecht,

Mehrlingsgeburt, Geburt auferhalb des

Krankenhauses war in der Tubus-Gruppe und in der Magensonden-Gruppe

gleich. In beiden Gruppen wurde gleich haufig antenatal Steroid verabreicht und

gleich haufig postnatal mit Methylxanthinen behandelt (Tab. 7).

MS & Tubus

Mannlich (%) 6/9 (66,7%)

Mehrlingsgeburt (%) 2/9 (22,2%)
seouptenat | oo

Betamethason (%) 9/9 (100%)

Methylxanthin (%) 718 (87,5%)

Tab. 7:

Gruppenvergleich

Demographische

und klinische

Surfactant-Patienten

Daten der

p-Wert

0,280

1,000

0,135

0,388

0,061

im
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Apgar-, Nabelschnur-pH- und ventser Blutwerte im Gruppenvergleich

Der in Minute 5 erhobene Apgar-Wert ist im Gegensatz zu dem 1- und 10-
Minuten-Wert bei den Magensondekindern hdher als bei den Tubus-Kindern
(Abb. 8).

APGAR—1
APGAR-5

0 ) B APGAR-10

N= k-] 3 8 9 -] -] 52 52 52

Magensonde  Magensonde+Tubus Tubus
Abb. 8: Apgar-Werte Im Gruppenvergleich (Boxplots)

Ahnlich wie im Vergleich der Jahrgénge zeigt sich auch im Gruppenvergleich
kein Unterschied im Vergleich des Nabelschnur-pH, wohl aber im venosen pH.
Magensonde-Kinder zeigen signifikant niedrigere venose pH-Werte als Tubus-
Kinder (Abb. 9, Tab. 8).
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Abb.9: NS-pH und vendser pH im Gruppenvergleich (Boxplots)

34



MS 95% 95% Wert
& Tubus KI Kl P
Apgar 1 6,0 4,4-7,6 ,7-5, 0,061
Apgar 5 8,2 7,6-8,9 ,8-7, 0,040
Apgar 10 8,4 7,9-9,0 0,109
Vendser pH 7,21 7,12-7,30 0,011
A (-8,0) - (-8,4) -

Venoser BE -6,2 (-4.4) , 0,644

Tab. 8: Apgar, Nabelschnur-pH und vendse Blutwerte im Gruppenvergleich, Mittelwert
mit 95%-Konfidenzintervall (Kl)
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4.6 Klinische Daten und , OQutcome*

Die Tabellen 9 und 10 zeigen in einer Ubersicht die zum Beatmungsbedarf und

zum ,Outcome” erfassten Daten der Jahrgange 2005 und 2006.

Behandelte 2005 2006 p-Wert
Gruppe

Beatmung wahrend der ersten 61/96 40/40 21/56 <0,001
72 in Stunden (%) (63,5%) (100%) (37,5%) (7,666E-12)
Summe Beatmung im PNZ <0,001
(Tage) 8,0 £11,0 11,9 £10,9 5,2 £10,7 (341603
Beatmungszeit insgesamt <0,001
(Tage) 19,5 +46,9 5,6 £11,2 4.3042-08)
Summe CPAP im PNZ (Tage) 24,3 £19,1 20,7 +18,8 0,249
CPAP insgesamt (Tage) 27,9 £20,9 22,0 £19,7 0,215
Dauer der CPAP-Anwendung | 354,953 | 3421248 | 2654265 | 0,093

(Tage)

Sauerstoff bei Entlassung (%) (j/ﬁso ) (00/;’5) (‘7“22/0 ) 0,419
Krankenhausaufenthalt der 111,8 £80,2 78,4 £31,4 0.007
Uberlebenden (Tage) (36/40) (51/56) '

. 45/87 14/36 31/51

Keine BPD (51,7%) (38,9%) (60,8%)

20/87 10/36 10/51
BPD Grad 1 (n) (23,0%) (27,8%) (19,6%) 0.122

22/87 12/36 10/51

BPD Grad 2-3 (n) (25.3%) (33,3%) (19,6%)

11/96 6/40 5/56
Pneumothorax (%) (11,5%) (15,0%) (8.9%) 0,517

5/96 0/40 5/56
Lungenblutung (%) (5.2%) (0,0%) (8,9%) 0,073

L 19/93 9/38 10/55
Sepsis mit pos. Blutkultur (n) (20,4%) (23,7%) (18,2%) 1,000

L . 15/95 7/40 8/55
Ligation eines PDA (n) (15,8%) (17.5%) (14,5%) 1,000
Laserbehandlung bei 2/93 2/40 0/53 0182

Frihgeborenenretinopathie (n) (2,2%) (5,0%) (0%) ’
OP bei nekrotisierender
Enterokolitis oder Perforation (;/2;)) (1‘(‘)/‘(1)9@ (2/;2) 0,450
(n) ) ’ b

. 10/96 5/40 5/56

Exitus (n) (10,4%) (12,5%) (8,9%) 1,000

Tab. 9: Klinische Daten und ,Outcome” im Jahresvergleich mit Angabe von Mittelwert,

+Standard-Deviation (SD), Prozentwert und exakter Signifikanz
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Perzentile 2005 2006 p-Wert
Beatmung wahrend der o o o <0,001
orsten 7 Std. (o) | 61196 (63,5%) | 40/40 (100%) | 21/56 (37,5%) | 59007
25 3,00 0,00
Summe Beatmung PNZ 50 9,00 0,00 <0,001
(Tage) (3,416E-08)
75 15,00 3,00
25 3,25 0,00
Beatmung insgesamt 50 9,00 0.00 <0,001
(Tage) (4,364E-08)
75 25,50 3,75
25 9,00 3,00
Summe CPAP im PNZ 50 17,50 15,00 0,249
(Tage)
75 40,75 36,00
25 8,25 6,00
CPAP insgesamt 50 28,50 15,50 0,215
(Tage)
75 42,00 38,25
25 13,00 6,00
Dauer der CPAP- 50 32,00 16,00 0,093
Anwendung (Tage)
75 52,00 44,50
25 76,50 50,00
Krankenhausaufenthalt
der Uberlebenden 50 93,00 75,00 0,007
(Tage)
75 108,75 104,00

Tab. 10: Klinische Daten und , Outcome” im Jahresvergleich mit Angabe der Perzentilen

Die Tabellen 11 und 12 zeigen in einer Ubersicht die zum Beatmungsbedarf
und zum ,Outcome” erfassten Daten der Gruppen nach Applikationsmethode

Magensonde- & Tubus-, Magensonde- und Tubusgruppe.

37



MS &
Gesamt Tubus p-Wert
Beatmung wahrend der 62/99 9/9 <0,001
ersten 72 Std. (%) (62,6%) (100%) (1505E-24)
Summe Beatmung PNZ <0,001
(Tage) 11’0 19,5 (5,211E-20)
Beatmung insgesamt <0,001
(Tage) 12,1149,4 (7,039E-20)
Summe CPAP PNZ
(Tage) 23,6 +22,4 0,529
CPAP insgesamt 25,4 +233 0,263
(Tage)
Dauer der CPAP-

Anwendung (Tage) SDERZ 0,035
Sauerstoff bei 4/88 1/7 1.000
Entlassung (%) (4,6%) (14,3%) ’

Krankenhausaufenthalt
der Uberlebenden 94,0 £39,5 <0.001
(Tage)
. 47/89 2/7
Keine BPD (52,8%) | (28,6%)
20/89 2/7
BPD Grad 1 (n) (22,5%) (28,6%) -
22/89 3/7
BPD Grad 2-3 (n) (24.7%) (42,9%)
11/99 4/9
Pneumothorax (%) (11,1%) (44,4%) 0,020
6/99 2/9
Lungenblutung (%) (6,1%) (22,2%) 0,635
Sepsis mit pos. 20/96 2/8 1.000
Blutkultur (n) (20,8%) (25%) ’
N . 15/97 1/8
Ligation eines PDA (n) (5.5%) (12,5%) 0,036
Laserbehandlung bei
Frihgeborenenretino- (22/190?) (8{,/7) 0,507
pathie (n) e °
OP bei
nekrotisierender 7197 2/8 0.397
Enterokolitis oder (7,2%) (25%) ’
Perforation (n)
. 11/99 2/9
Exitus (n) (11.1%) (22.2%) 0,073

Tab. 11: Beatmungshaufigkeit und Anwendungsdauer einer Atemhilfe im

Gruppenvergleich (Mittelwert mit SD und Prozent)
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Perzentile MS & p-Wert
Tubus
Beatmung wéahrend der 62/99 9/9 <0,001
ersten 72 h (%) (62,6%) (100%) (1,505E-24)
25 3,00
Summe Beatmung PNZ 50 5,00 <0,001
(Tage) (5,211E-20)
75 22,00
25 3,50
Beatmung insgesamt <0,001
(Tage) 50 300 (7,039E-20)
75 22,50
25 1,50
Summe CPAP PNZ 50 22,00 0,529
(Tage)
75 42,50
25 3,50
CPAP insgesamt 50 20,00 0,263
(Tage)
75 49,00
25 4,00
Dauer der CPAP- 50 26,00 0,035
Anwendung (Tage)
75 62,50
25 55,00
Krankenhausaufenthalt 0 31.00 <0.001
der Uberlebenden ’ (0.00002)
(Tage)
75 128,00

Tab. 12: Beatmungshaufigkeit und Anwendung einer Atemhilfe im Gruppenvergleich

(Perzentilen)

4.6.1 Surfactantverbrauch

Bei gleich haufiger antenataler Steroidgabe (94,7 Prozent) ist weder in der
Haufigkeit der Surfactantgabe, die der Einzelne erfuhr, noch im kumulativen
Surfactantverbrauch ein Unterschied zwischen 2005 und 2006 zu statuieren
(Tab. 13 und 14).
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2005 2006
(n=40) (n=56) p-Wert
Anzahl der Applikationen 2,517 2,624 0,753
Kumulative Dosis in 166 +107 195 +154 0,311
mg/kgKG

Tab. 13: Surfactantverbrauch im Jahresvergleich 2005/2006 (Mittelwert und SD)

Perzentile 2005 2006 p-Wert
25 1,00 1,00
Anzahl der 50 2,00 2,00 0,753
Applikationen
75 3,00 3,00
25 72,75 91,50
Kumulative
Dosis in 50 140,5 129,00 0,311
mg/kgKG
75 257,75 278,00

Tab. 14: Surfactantverbrauch im Jahresvergleich 2005/2006 (Perzentilen)

Unterschiede ergaben sich beim Gruppenvergleich:

Die Tubus-Kinder haben hoch signifikant haufiger Surfactant erhalten als die
Magensonden-Kinder: 2,8 mal im Vergleich zu 1,4 mal. Entsprechend dazu die
Angaben zum Verbrauch in Tabelle 15 und 16: Magensonden-Kinder haben im
Mittel pro Tag 118 mg/kgkG (Median 103 mg/kgKG) verbraucht und Tubus-
Kinder 191 mg/kgKG (Median 153 mg/kgKG).

MS & Tubus p-Wert
Anzahl der <0,001
Applikationen SIS (0,0003)
Kumulative
Dosis in 384 +200 0,055
mg/kgKG

Tab. 15: Surfactantverbrauch im Gruppenvergleich (Mittelwert und SD)
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Perzentile | MS & Tubus p-Wert
25 3,00
Anzahl der <0,001
Applikationen 50 Sl (0,0003)
75 7,00
25 246,00
Kumulative
Dosis in 50 340,00 0,055
mg/kgKG
75 498,50

Tab. 16: Surfactantverbrauch im Gruppenvergleich (Perzentilen)

Pulmonale Parameter

Eine erhebliche Anderung in der Beatmungshaufigkeit der mit Surfactant

Behandelten wird deutlich.

In dem beobachteten Zeitraum sind die

Beatmungstage im Perinatalzentrum von 11,9 Tagen in 2005 auf 5,2 Tage im

Jahr 2006 gesunken (Tab. 17). Im Median konnte sowohl die Beatmungszeit im

Perinatalzentrum wie auch die Beatmungszeit wahrend des gesamten

stationaren Aufenthaltes im Altonaer Kinderkrankenhaus von 9,0 auf 0,0 Tage

reduziert werden (Abb. 10).

Betrachtet man die ersten 72 Stunden, wurden im Jahr 2005 100 % der
Surfactant-Patienten beatmet. Im Gegensatz dazu mussten im Jahr 2006 nur
37,5 % der Surfactant-Patienten beatmet werden (Tab. 17 und 18).

41



Tage

40

30

20

10

N= 40
2005

56
2006

Abb.10: Summe der Beatmungstage im PNZ (Boxplots)

Behandelte 2005 2006 p-Wert
Gruppe

Beatmung wéhrend der ersten 61/96 40/40 21/56 <0,001
72 in Stunden (%) (63,5%) (100%) (37,5%) (7,666E-12)
Summe Beatmung im PNZ <0,001
(Tage) 8,0+11,0 11,9 +10,9 5,2 +10,7 (341608
Beatmungszeit insgesamt <0,001
(Tage) 19,5 46,9 5,6 +11,2 (@ 30E08)
Summe CPAP im PNZ (Tage) 24,3 £19,1 20,7 £18,8 0,249
CPAP insgesamt (Tage) 27,9 20,9 22,0 £19,7 0,215
Dauer der CPAP-Anwendung | 30 44053 | 3421248 | 265+265 | 0,093

(Tage)
Sauerstoff bei Entlassung (%) (:/;3(2) (0(;(::}05) (‘7”22/0) 0,419

Tab. 17: Beatmungshéaufigkeit und Anwendungsdauer einer Atemhilfe im Jahresvergleich

(Angabe von Mittelwert, £ Standard-Deviation, Prozentwert und exakter Signifikanz)
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Perzentile 2005 2006 p-Wert
Beatmung wahrend der o 0 0 <0,001
ersten 72 Std. (%) 61/96 (63,5%) | 40/40 (100%) | 21/56 (37,5%) 7.66E-12)
25 3,00 0,00
Summe Beatmung PNZ 50 9,00 0,00 <0,001
(Tage) (3,416E-08)
75 15,00 3,00
25 3,25 0,00
Beatmung insgesamt 50 9,00 0,00 <0,001
(Tage) (4,364E-08)
75 25,50 3,75
25 9,00 3,00
Summe CPAP im PNZ 50 17,50 15,00 0,249
(Tage)
75 40,75 36,00
25 8,25 6,00
CPAP insgesamt 50 28,50 15,50 0,215
(Tage)
75 42,00 38,25
25 13,00 6,00
Dauer der CPAP- 50 32,00 16,00 0,093
Anwendung (Tage)
75 52,00 44,50

Tab. 18: Beatmungshaufigkeit und Anwendungsdauer einer Atemhilfe im Jahresvergleich
(Angabe von Perzentilen)

Der Beatmungsbedarf in den ersten 72 Stunden, wie auch die Beatmungsdauer
im Perinatalzentrum bzw. wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes ist
bei den Magensonden-versorgten Kindern hoch signifikant kurzer als bei den

Tubus-versorgten Kindern (Tab. 19 und 20).
Im Jahresvergleich gibt es keinen Unterschied in der Summe der nasalen

CPAP-Tage insgesamt. Ohne  statistische  Signifikanz  hat die

Anwendungsdauer der Atemhilfe sich fur die Surfactant-Patienten tendentiell
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verkurzt: Im Gegensatz zu 2005, in dem der CPAP im Median am 32.
postpartalen Tag beendet wurde, war 2006 ab dem 17. Tag keine Atemhilfe

mehr angewendet worden (Tab. 18).

Zum selben Parameter ,Anwendungsdauer einer Atemhilfe® wird im
Gruppenvergleich deutlich, dass sich die Anwendungsdauer einer Atemhilfe
signifikant verringerte.

Am 16. postpartalen Tag im Median wurde bei Magensonden-Kindern jegliche
Atemhilfe beendet, bei den Tubus-Kindern konnte die Atembhilfe aber erst am
30. postpartalen Tag beendet werden (Abb. 11, Tab. 19 und 20).

Tage
120
100

80
60
40

20

N= a8 ] 51

Magensonde  Magensonde+Tubus Tubus

Abb. 11: Anwendungsdauer des nasalen CPAP in Tagen (Boxplots)
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MS &
Gesamt Tubus
Beatmung wéahrend der 62/99 9/9
ersten 72 Std. (%) (62,6%) (100%)
Summe Beatmung PNZ
(Tage) 11,0 £9,5
Beatmung insgesamt 12,11 +9.4
(Tage)
Summe CPAP PNZ 23.6 £22.4
(Tage)
CPAP insgesamt 254 +23,3
(Tage)
Dauer der CPAP-

Anwendung (Tage) SO
Sauerstoff bei o 1/7
Entlassung (%) 4/88 (4,6%) (14,3%)

Tab. 19: Beatmungshé&ufigkeit und Anwendungsdauer

Gruppenvergleich (Mittelwert mit SD und Prozent)

Perzentile MS &
Tubus
Beatmung wéahrend der 62/99 9/9
ersten 72 h (%) (62,6%) (100%)
25 3,00
Summe Beatmung PNZ 50 5,00
(Tage)
75 22,00
25 3,50
Beatmung insgesamt
(Tage) 50 8,00
75 22,50
25 1,50
Summe CPAP PNZ 50 22,00
(Tage)
75 42,50
25 3,50
CPAP insgesamt 50 20,00
(Tage)
75 49,00
25 4,00
Dauer der CPAP- 50 26,00
Anwendung (Tage)
75 62,50

einer

p-Wert
<0,001

(1,505E-24)

<0,001

(5,211E-20)

<0,001

(7,039E-20)

0,529
0,263
0,035

1,000

Atemhilfe im

p-Wert

<0,001

(1,505E-24)

<0,001

(5,211E-20)

<0,001

(7,039E-20)

0,529

0,263

0,035

Tab. 20: Beatmungshaufigkeit und Anwendung einer Atemhilfe im Gruppenvergleich

(Perzentilen)
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BPD der Surfactant-Patienten

Nach der Konsensuskonferenz des National Institute of Health (Jobe und
Bancalari, 2001) wird die BPD folgendermassen definiert:

Milde BPD bedeutet ein erhdhter FiO,-Bedarf mit 28 Tagen und kein erhdhter
FiO2 mit einem postmenstruellem Alter (PMA) von 36 Wochen. Eine moderate
BPD entspricht einem FiO, von < 0.3 mit 36 Wochen PMA. Bei einem FiO, von
= 0.3 und / oder einer notwendigen Beatmung bzw. einer Beatmungshilfe (z.B.
CPAP) mit 36 Wochen PMA spricht man von einer schweren BPD.

Far Frihgeborene mit einem Gestationsalter =2 32 SSW, die in einem
postnatalem Alter von > 56 Tagen einen erhdhten FiO, brauchen, handelt es
sich ebenfalls um eine schwere BPD.

Die Haufigkeit der BPD, definiert nach Jobe et al., wird als Abbildung 12 im

Jahresvergleich dargestelit.

61,1 % der Surfactant-Patienten im Jahr 2005 hatten eine BPD (Grad I-lll). Im
Jahr 2006 hatten 39,2 % eine BPD.

Vernachlassigt man — wie in Fachkreisen an dieser Stelle Ublich - die milde
BPD und zieht nur die moderate zusammen mit der schweren BPD in Betracht,
ist die Rate von 33,3 % in 2005 auf 19,6 % in 2006 gesunken (Tab. 21).

Der zu erkennende Trend ist jedoch statistisch als nicht signifikant zu werten.
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Abb. 12: BPD im Jahresvergleich
Becr;andelte 2005 2006 p-Wert
ruppe
) 45/87 14/36 31/51
Keine BPD (51,7%) (38,9%) (60,8%)
20/87 10/36 10/51
BPD Grad 1 (n) (23,0%) (27,8%) (19,6%) 0,122
22/87 12/36 10/51
BPD Grad 2-3 (n) (25,3%) (33,3%) (19,6%)

Tab. 21: BPD im Jahresvergleich

Im Vergleich dazu zeigt der Gruppenvergleich Magensonde versus Tubus einen
signifikanten Unterschied aller BPD-Schweregrade (Abb. 13). In der
Magensonden-Gruppe betrug die BPD-Haufigkeit 24,3 %; in der Tubus-Gruppe
62,2 %. Bezogen auf die moderaten und schweren BPDs war die
Magensonden-Gruppe zu 5,4 % betroffen im Unterschied zu den Tubus-

Patienten, die zu 37,8 % erkrankten (Tab. 22).
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Tubus
Abb. 13: BPD im Gruppenvergleich
Gesamt p-Wert
. 45/82
Keine BPD (54,9%)
18/82
BPD Grad 1 (n) <0,001
(22’0%) (0,0004)
19/82
BPD Grad 2-3 (n) (23,2%)

Tab. 22: BPD im Gruppenvergleich Magensonde und Tubus (Kreuztabelle)

Pulmonale Komplikationen

2006 wurden 5 Lungenblutungen gesehen im Vergleich zum Jahr 2005, in dem
keine Lungenblutung registriert wurde.

Auch im Gruppenvergleich bleibt die pulmonale Hamorrhagie ohne statistische

Signifikanz. Bei den erwdhnten sechs Blutungen gesamt waren ein
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Magensonden- und drei Tubus-Patienten betroffen sowie zwei aus der

Magensonden+Tubus-Gruppe (Tab. 23).

Behandelte 2005 2006 p-Wert
Gruppe
Pneumothorax (%) | 11/96 (11,5%) | 6/40 (15,0%) 5/56 (8,9%) | 0,517
Lungenblutung (%) 5/96 (5,2%) 0/40 (0,0%) 5/56 (8,9%) | 0,073

Tab. 23: Pulmonale Komplikationen im Jahresvergleich

Auf die wichtige Inzidenz des Pneumothorax bezugnehmend, gilt fur das
Altonaer Zentrum: Bei einer Gesamtzahl von 11 betroffenen Patienten traten 6
Pneumothoraces in 2005 im Vergleich zu 5 Pneumothoraces in 2006 auf.
Statistisch signifikant hatten 7 der Intubationskinder einen Pneu, aber es war
keines der Magensonden—Kinder betroffen. Aus der Gruppe Magensonde &
Tubus erlitten 4 Kinder einen Pneumothorax (Tab. 24). Zwei dieser Kinder

waren am ersten postpartalen Tag betroffen, die anderen am 3. und 4. Tag.

MS &
Gesamt Tubus p-Wert
11/99 4/9
[
Pneumothorax (%) (11,1%) (44,4%) 0,020
6/99 2/9
Lungenblutung (%) (6.1%) (22.2%) 0,635

Tab. 24: Pulmonale Komplikation im Gruppenvergleich

Intrakranielle Hamorrhagien und periventrikulare Leukomalazie

Die Hirnblutungsrate (ICH-Rate) der Surfactant-versorgten VLBW-Kinder wurde
ermittelt und ist, bezogen auf die ICH I. - Il. Grades mit 7,5 % im Jahre 2005
und mit 8,9 % in 2006, als unverandert anzugeben.

Im Jahresvergleich 2005 zu 2006 ist der Prozentsatz der schweren

Hirnblutungen ( lll. - IV. Grades ) von den Patienten die Surfactant erhielten,
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von 37,5 % auf 19,6 % gesunken, diese Anderung war

nicht signifikant (Tab. 25).

allerdings statistisch

Benandelte | 2005 2006 p-Wert
ruppe
Keine intraventrikulare 62/96 22/40 40/56
Hamorrhagie (64,6%) (55,0%) (71,4%)
Intraventrikulare Hamorrhagie 8/96 3/40 5/56 0.160
Grad 1-2 (n) (8,3%) (7,5%) (8,9%) ’
Intraventrikulare Hamorrhagie 26/96 15/40 11/56
Grad 3-4 (n) (27,1%) (37,5%) (19,6%)
. - . 4/95 4/40 0/55
Periventrikulare Leukomalazie (n) (4,2%) (10,0%) (0%) 0,029

Tab. 25: Intrakranielle Hamorrhagien und PVL im Jahresvergleich

Im Gruppenvergleich war statistisch signifikant, dass die Magensonden-
Patienten mit 7,9 Prozent weniger ICH des I. - Il. Schweregrades zeigten als die
Tubus-Patienten, bei denen es 9,6 % waren (p =0,0001). Magensonden-
Patienten litten in 5,3 % der Falle an einer schweren ICH Ill. - IV. Grades,
deutlich (p=0,0001)
erkrankten (Tab. 26). Die gesonderte Gruppe der mit MS- & Tubus-Versorgten
hatte zu 22,2% eine ICH lll. - IV. Grades.

Die PVL fiel im Jahresvergleich von 10,0 % in 2005 auf 0 % in 2006. Im
Gruppenvergleich besteht kein Unterschied (Tab. 27).

wahrend die Tubus-Patienten zu 42,3 % haufiger

Gesamt p-Wert
Keine intraventrikulare 58/90
Hamorrhagie (64,4%)
Intraventrikulare Hamorrhagie 8/90 <0,001
Grad 1-2 (n) (8,9%) (0,0001)
Intraventrikulare Hamorrhagie 24/90
Grad 3-4 (n) (26,7%)

Tab. 26: Intrakranielle Hamorrhagien im Gruppenvergleich Magensonde und Tubus
(Kreuztabelle)
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Tab. 27: Intrakranielle Hdmorrhagien und PVL im Gruppenvergleich

Operative Eingriffe

MS &
Gesamt Tubus p-Wert
Keine intraventrikulére 64/99 6/9
Hamorrhagie (64,4%) (66,7%)
Intraventrikuléare 9/99 1/9
Hamorrhagie Grad 1-2 (n) (9,1%) (11,1%) -
Intraventrikulare 26/99 2/9
Hamorrhagie Grad 3-4 (n) (26,3%) (22,2%)
Periventrikulare 4/97 0/9 0141
Leukomalazie (n) (4,1%) (0%) ’

Operationen wegen persistierendem Ductus arteriosus (PDA), Retinopathie des

Frihgeborenen (ROP) und nekrotisierender Enterokolitis (NEC) unterscheiden

sich im Jahresvergleich nicht (Tab. 28).

Behandelte
Gruppe 2005 2006 p-Wert
o . 15/95 7/40 8/55

Ligation eines PDA (n) (15,8%) (17,5%) (14,5%) 1,000
Laserbehandlung bei 2/93 2/40 0/53 0182

Frihgeborenenretinopathie (n) (2,2%) (5,0%) (0%) ’
OP bei nekrotisierender 7/95 4/40 3/55 0.450

Enterokolitis oder Perforation (n) (7,4%) (10,0%) (5,5%) ’

Tab. 28: Operative Eingriffe im Jahresvergleich

Das gilt mit Ausnahme der PDA-Ligatur auch im Gruppenvergleich: 5,4 % der
MS-Kinder im Gegensatz zu 23,1 % der Tubus-Kinder erhielten einen
operativen Verschluss eines hamodynamisch relevanten Ductus Botalli (Tab.

29).
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Gesamt Tl\:ljf)fs p-Wert
Ligation eines PDA (n) (115?/5902) (121/2%) 0,036
Laserbehandlung bei
Frihgeborenenretino- (22/190?) (8{,/7) 0,507
pathie (n) e °
OP bei
nekrotisierender 7/97 2/8 0.397
Enterokolitis oder (7,2%) (25,0%) ’
Perforation (n)

Tab. 29: Operative Eingriffe im Gruppenvergleich

Ernahrungsparameter

Die Auswertung zeigt einen Trend in Bezug auf die Ernahrung von VLBW-
Frihgeborenen: Mit einem zum Zeitpunkt der vollen oralen Ernahrbarkeit
signifikant hoéheren Energiequotienten wurde 2006 die Nahrung tendentiell
rascher bis zur vollen Ernahrung aufgebaut (Tab. 30 und 31).

Bei veranderter Kalorienzufuhr pro Kilogramm Koérpergewicht und Tag
(kcal/kgKG/d) ist das Entlassungsgewicht von 2005 zu 2006 vergleichbar. Die
Kinder des Jahres 2006 haben zum Zeitpunkt der Ernahrbarkeit 124 gegenuber
116 kcal/kgKkG/d im Jahr 2005 zugeflhrt bekommen.

2005 2006 p-Wert
Kalorienzufuhr
Zeit(yl)(g r?L/![( ger (gnthclerrnaIen 116 £7.0 124 £12,0 <<8690(1))1
Ernahrbarkeit
Entlassungsgewicht (g) 2660 £573 2440 445 0,100

Tab. 30: Erndhrungsparameter im Jahresvergleich (Mittelwert und SD)
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Perzentile 2005 2006 p-Wert
25 11,00 10,00
Enterale
Ernahrbarkeit 50 14,00 13,00 0,286
(Tag)
75 17,00 15,75

Tab. 31: Enterale Erndhrbarkeit im Jahresvergleich (Perzentilen)

Im Gruppenvergleich wurden Magensonden—Kinder, die zum Zeitpunkt der
vollen Ernahrbarkeit am 13. Lebenstag mehr Kalorien (124 kcal/kgKG/d)
zugefuhrt bekommen haben, mit einem geringeren Gewicht als die Tubus-

Kinder entlassen. Letztere erreichten am 14. Tag mit weniger Kalorienzufuhr
(117 kcal/kgKG/d) die volle Ernahrbarkeit (Tab. 32 und 33).

MS &
Tubus p-Wert
Kalorienzufuhr
(kcal/kgKG) zum
Zeitpunkt der enteralen iy 0,003
Ernahrbarkeit
Entlassungs-gewicht (g) 2539 +404 0,013
Enterale
Ernahrbarkeit in Tagen BELE 0,393

Tab. 32: Erndhrungsparameter im Gruppenvergleich (Mittelwert und SD)

Parameter Perzentile MS & Tubus p-Wert
25 8,75
Enterale
Ernahrbarkeit 50 14,50 0,393
in Tagen
75 22,75

Tab. 33: Enterale Ernahrbarkeit im Gruppenvergleich (Perzentilen)
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Sepsis, Mortalitat und Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Von 2005 auf 2006 ist die Mortalitat der mit Surfactant behandelten Patienten

von 12,5 auf 8,9 Prozent gesunken, bleibt aber auch im Gruppenvergleich ohne

statistische Signifikanz (Tab. 34 und 36). Wahrend das Auftreten einer

Blutkultur-positiven Sepsis im Jahrgangs- und Gruppenvergleich vergleichbar

ist, gibt es hinsichtlich der Dauer des Krankenhausaufenthaltes Unterschiede:

Mit 75 Tagen waren die Liegezeiten im Jahr 2006 deutlich kurzer als mit 93
Tagen im Jahr 2005 (Tab. 34 und 35). Magensonden-Kinder werden im Median

68 Tage stationar betreut im Unterschied zu Tubus-Kindern, die im Median 95

Tage bis zur Entlassung nach Hause brauchen (Tab. 36 und 37).

Behandelte 2005 2006 p-Wert
Gruppe

L 19/93 9/38 10/55
Sepsis mit pos. Blutkultur (n) (20,4%) (23,7%) (18,2%) 1,000

. 10/96 5/40 5/56
Exitus (n) (10,4%) (12,5%) (8,9%) 1,000

Krankenhausaufenthalt
der Uberlebenden 11(13’2/23?’2 7?’541/15361)’4 0.007
(Tage)

Tab. 34: Sepsis und Mortalitat im Jahresvergleich (Mittelwerte, SD und Prozent)

Perzentile 2005 2006 p-Wert
25 76,50 50,00
Krankenhausaufenthalt
der Uberlebenden S0 93,00 75,00 0,007
(Tage)
75 108,75 104,00

Tab. 35: Dauer des Krankenhausaufenthaltes im Jahresvergleich (Perzentilen)
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MS &

Uberlebenden (Tage)

Gesamt Tubus p-Wert
Sepsis mit pos. 20/96 2/8 1000
Blutkultur (n) (20,8%) (25,0%) ’
) 11/99 2/9
Exitus (n) (11,1%) (22.2%) 0,073
Krankenhaus-
aufenthalt der 94,0 39,5 <0,001

(0,00002)

Tab. 36: Sepsis und Mortalitat im Gruppenvergleich (Mittelwerte, SD und Prozent)

Perzentile MS & p-Wert

Tubus

Krankenhausaufenthalt 25 55,00
der Uberlebenden 50 81,00 <0,001
(0,00002)

(Tage) 75 128,00

Tab. 37: Dauer des Krankenhausaufenthaltes (Perzentilen)

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Patienten beider Jahre sind hinsichtlich der demographischen Daten

vergleichbar.

Unter Anwendung der Magensonden-Methode sind im Jahrgangsvergleich wie

auch

im Gruppenvergleich wesentliche Ergebnisse die Senkung von

Beatmungstagen und die Senkung des Beatmungsbedarfes wahrend der ersten

72 Lebensstunden.

Wahrend die Summe der CPAP-Tage ohne Unterschied bleibt, ist die CPAP-

Anwendungsdauer im Gruppenvergleich in der Magensonden-Gruppe niedriger.
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Im Jahrgangsvergleich ergibt sich statistisch in der Haufigkeit der Auspragung
der Schweregrade einer BPD zwischen den Gruppen 2005 und 2006 kein
Unterschied.

Allerdings haben beim Vergleich der Gruppen Magensonden- versus Tubus-
Applikation die Magensonden-Kinder signifikant weniger haufig eine BPD aller

Schweregrade und weisen weniger haufig einen Pneumothorax auf.

Zum Zeitpunkt der Entlassung haben nach Einflhrung der Magensonden-
Methode nicht mehr Kinder Sauerstoff-Bedarf als vor Einfihrung der neuen
Technik.

Die Rate an Hirnblutungen hat sich im Jahrgangsvergleich nicht verandert.
Unverandert haufig blieben chirurgische Massnahmen wegen ROP oder NEC,
aber bezogen auf die Ductus-Ligatur wurden Tubus-Kinder haufiger als

Magensonden-Kinder operiert.

Bei langeren Liegezeiten der Tubus-Kinder im Vergleich zu den Magensonden-
Kindern war die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus im Jahr 2006 signifikant
kUrzer als 2005. Die Mortalitat ist im Jahres- und im Gruppenvergleich ohne

Unterschied geblieben.
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5 Diskussion

Die frihe Surfactanttherapie bei unreifen Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom
war lange Zeit obligat mit einer Intubation und nachfolgender Beatmung
verbunden. Ein in Kéln entwickeltes neues Verfahren, das Surfactant tber eine
passager liegende Magensonde unter Spontanatmung intratracheal zu
verabreichen, wurde im Altonaer Zentrum mit Beginn des Jahres 2006
eingefuhrt. Im Rahmen dieser Arbeit werden verschiedene demographische
Daten und klinische Ergebnisse der Patienten vor und nach Einfuhrung der
Methode verglichen, um zu zeigen, dass die Methode sicher durchfihrbar und
das ,,Outcome* der Patienten nicht gefahrdet ist.

Obwohl es Risikosituationen gibt, bei denen eine Beatmung nicht vermeidbar
ist, konnten wir zeigen, dass die Surfactantgabe in der Therapie des ANS nicht
wie bisher mit einer Intubation bzw. mit einer maschinellen Beatmung
einhergehen muss. Man kann auch die zu frih geborenen Risikokinder mit
CPAP als primarer Atemhilfsmassnahme versorgen und ihnen ohne assistierte
Beatmung Surfactant Gber Magensonde verabreichen.

In unserer Studie verringert die friihzeitige Anwendung der sogenannten
.KOIner Methode" den Beatmungsbedarf von VLBW-Kindern mit ANS-Zeichen
im Vergleich zur Standardversorgung des Vergleichsjahrganges. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes konnte die Beatmungshaufigkeit der Surfactant-
Patienten von 100 % im Jahr 2005 auf 37,5 % im Jahr 2006 unter Anwendung
der ,KoOlner Methode” gesenkt werden (p < 0,001). Ein das INSURE-Protokoll
(Intubation — frihe Surfactant-Gabe - rasche Extubation auf CPAP)
favorisierendes Zentrum musste im Vergleich dazu 50% der Kinder mit einem
Gestationsalter von 29-35 Wochen im Verlauf intubieren (Reiniger et al. 2005).
Es wurde allerdings nicht nur eine Reduktion der Beatmungstage von 11,9 auf
5,2 Tage erreicht, sondern es verringerte sich auch - unerwartet - im
Gruppenvergleich die Anwendungsdauer einer Atemhilfe. Kinder, die Surfactant
Uber einen Tubus erhielten, bendtigten den CPAP fast doppelt so lange wie
Kinder, die Surfactant Uber die Magensonden-Technik erhielten. Welche
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Bedeutung diesem bislang nicht beschriebenem Ergebnis zukommt, ist
gegenwartig unklar. Ob die Anwendung von Atemhilfsmassnahmen wie CPAP
Uber relativ lange Zeitrdume auch ohne Sauerstoffsupplementierung einen
Einfluss auf Wachstum und Erholungspotential einer unreifen Lunge hat, wird
zuklnftig ebenso zu untersuchen sein wie mogliche Langzeitauswirkungen
pulmonaler oder cerebraler Art. Insbesondere auch die sofortige
prophylaktische Anwendung von CPAP wird als vielversprechendes Verfahren
mit grol3em Potential diskutiert, gilt aber noch immer als unbewiesen (Polin und
Sahni 2008).

Methodische Kritik

Unsere retrospektive Beobachtung gehort zur Gruppe der
Anwendungsbeobachtungen und soll hier schlicht als Beschreibung und
Dokumentation einer neuen Therapieform verstanden werden. Eine derartige
Anwendungsbeobachtung unterscheidet sich von einer klinischen Studie vor
allem hinsichtlich des rechtlichen Status und den sehr weitgehenden, im
Prufprotokoll festgelegten Prifungsbedingungen. Sie dient nicht nur dazu,
Nebenwirkungen aufzusplren, sondern man erhélt auch Aussagen uber die
Praktikabilitat der neue Methode bzw. Uber die Frage, inwieweit der Gebrauch
tatsachlich erfolgte.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Einschatzung des ANS klinisch ohne
einen standardisierten Score wie z.B. den Silverman-Score (Silverman und
Anderson 1956). Die Indikation zur Surfactant-Gabe orientierte sich am
klinikeigenen Standard, der zur Indikationsstellung beatmeter Patienten
vorgesehen war. Erfahrungsschatz, manuelles Geschick wie auch die
Verflugbarkeit von entsprechend geschultem Personal war situativ
unterschiedlich.

Im taglichen klinischen Alltag lasst jedes Anweisungsprotokoll Raum fir ein
gewisses unterschiedlich grol3es subjektives Moment und auch die Ergebnisse
sind niemals frei von subjektiven Einflissen durch die behandelnden Arzte, was

aber den Bedingungen des taglichen klinischen Alltags entspricht.
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Die retrospektive Auswertung von Anwendungsbeobachtungen ist schwierig,
nicht nur weil sie grof3es Fachwissen und Erfahrung voraussetzt (Schmalisch
2004). Auch Unterschiede in der Patientenauswahl und -behandlung sowie eine
fehlende Kontrollgruppe schranken den Vergleich mit den Ergebnissen von
klinischen Studien ein.

Neben dem klinisch anvisierten Ziel, Beatmung zu verringern, ist das
vordergrindige Ziel dieser Arbeit die Gewinnung von Einsatzerfahrungen in der
klinischen Routine und die Ermittlung von unerwarteten Nebenwirkungen.
Aufgrund der begrenzten Patientenzahlen ist allerdings eine ausreichend
statistische Sicherheit vor allem fir sehr seltene Vorkommnisse nicht gegeben.

Zur Definition der Gruppen

Wir haben nicht alle VLBW-Patienten eines Jahrgangs betrachtet, sondern uns
auf die Gruppe der Surfactant-Patienten konzentriert, um mdogliche - mit der
Anwendungsmethode zusammenhangende - Effekte aufzuzeigen. Da die neue
Methode systematisch ab 2006 angewandt wurde, konnten wir verschiedene
Behandlungsparameter und Resultate im Sinne eines Jahrgangsvergleiches
untersuchen.

Der geanderte Blickwinkel mit Fokussierung auf die Surfactant-Patienten und
der Versuch, die Patienten nach Applikationsmethoden einzuteilen, ist neu.
Insbesondere die Arbeitsgruppen um Kribs und Gopel, welche Vorreiter in der
Entwicklung und Anwendung der non-invasiven Magensonden-Technik waren,
zeigen in ihren Arbeiten, dass die Prozedur auch sehr frihen Kindern die
Fahigkeit gibt, mit Hilfe von nCPAP uber lange Zeitrdume zu atmen (Kribs et al.
2007 und 2008). Aber die veranderten niedrigeren Mortalitats- und BPD-Raten
sind ausschlie3lich im Vergleich zu historischen Kontrollen der gleichen
neonatologischen Einheit aufgezeigt worden. Den Uber Magensonde mit
Surfactant versorgten Kindern wurden alle konventionell behandelten Patienten,
die sogenannte Standard-Care-Gruppe, gegenuber gestellt. Das heif3t: In der

Vergleichsgruppe der Standard-Versorgten hatten nur 46 % der Patienten
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Uberhaupt Surfactant erhalten (Kribs et al. 2007). In dieser historischen
Vergleichsgruppe sind Magensonden-Kinder leichter und unreifer, also relativ
.Kranker* als die groBe Gruppe der konventionell Behandelten. Diese
Problematik der Vergleichsschwierigkeit verdeutlicht den dringlich notwendigen

Bedarf einer prospektiven randomisierten Datenerhebung.

Kritisch anzumerken ist, dass im Rahmen unserer Schulungsphase gegen Ende
des Jahres 2005 schon einzelne Patienten mit der neuen Methode versorgt
wurden, die nicht in den Jahrgang 2005 eingeschlossen werden konnten. Im
Jahrgangsvergleich 2005 und 2006 ,fehlen diese drei ersten mit Magensonde
versorgten Kinder aus dem Jahr 2005 regelhaft. In Ermangelung prospektiver,
randomisierter Daten ist also kein direkter Methodenvergleich und auch keine
Schlussfolgerung im Sinne eines eindeutig definierten Jahrgangseffektes
mdglich, wohl aber die Erhebung und Beschreibung von Verdnderungen des

Outcomes seit Einfihrung der Kolner Methode.

Nach systematischer Einfihrung befand sich die neue nicht-invasive
Applikationstechnik - trotz guter Anleitung der Erstversorgenden - wahrend des
Jahres 2006 noch in einer relativen Erprobungsphase. Es ist anzunehmen,
dass mit zunehmender Expertise auch noch jingere und jlingste
Gestationsalter an der Grenze zur Lebensfahigkeit mit dieser Methode versorgt
werden koénnen und so im Laufe der Zeit noch eine Veranderung bzw.
Stabilisierung einzelner Outcome-Parameter erreicht werden kann (Aly et al.
2004).

In Folge der vom Gestationsalter abhangigen Inzidenz eines RDS ist die
Behandlung von alteren Kindern mit Surfactant selten. Als Selektionseffekt
kommt somit auch ein Einschluss von relativ alteren Frihgeborenen mit
entsprechend gunstigen Outcome-Daten in Frage.

Die Jahrgdnge 2005 und 2006 sind bezogen auf Geburtsgewicht,
Gestationsalter, Geschlecht und ,Outborn® miteinander vergleichbar. Weitere
demographische Daten, die Einfluss auf Behandlungsergebnisse haben
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konnen, sind z. B. Apgar-Werte oder Nabelschnur-pH-Werte, weil sie
Aufschluss geben Uber den Krankheitsstatus des Patienten bzw. des
Jahrgangs.

Die Magensonden-Kinder haben in der 5. Minute bessere Agpar-Werte.
Aul3erdem zeigen sie nach etwa 15 Minuten einen niedrigeren venésen pH als
die Tubus-Kinder, was auch im Jahrgangsvergleich deutlich wird.

Insbesondere hinsichtlich jener Patienten, die nach primarer Versorgung mit
Surfactant Uber Magensonde innerhalb der ersten 72 Lebensstunden doch
noch sekundar intubiert werden mussten, der sogenannten Versager-Gruppe,
ware es gut, auch weitere Risikofaktoren zu identifizieren, um diese besonders
gefahrdeten Kinder rechtzeitig optimiert behandeln zu kénnen. In der Kdlner
Arbeitsgruppe werden als Risikofaktoren fur die sogenannten ,Non-Responder*
extreme Unreife unter 25 SSW und das Vorliegen einer konnatalen bakteriellen
Infektion genannt. Weiterhin wirken sich negativ aus: blutkulturpositive Sepsen,
mannliches Geschlecht und der Zustand ,Outborn® (Kribs et al. 2007).

Als Mal3 fur die statistische Plausibilitdt eines Unterschieds zeigt der p-Wert,
dass unsere Magensonden-Kinder mit den Tubus-Kindern, bezogen auf das
Gestationsalter (p = 0,005) und auf das Geburtsgewicht (p = 0,013), nicht
vergleichbar sind (Tab. 5 und 6), obwohl sie sehr &hnlich scheinen, wie in
Abbildung 6 und 7 verdeutlicht wird (s. Ergebnisse). Wegen der fehlenden
Normalverteilung des Geburtsgewichts sind Median und Perzentilen als Boxplot
dargestellt. Auch fir den klinischen Untersucher ist bezogen auf den Mittelwert
eine Differenz von 1,2 Wochen (GA) und bezogen auf den Median eine
Differenz von 190 Gramm (GG) ersichtlich, wir haben aber aus klinischer Sicht
den Unterschied als ausreichend gering eingeschéatzt, um die Gruppen getrennt

nach Applikationsmethode betrachten zu kénnen.
Die Erkenntnisse Uber den Einfluss der Methode auf die untersuchten

Parameter sind, im Unterschied zur bloBen Surfactant-Wirkung, somit nur

eingeschrankt zu bewerten. Ublicherweise wird in klinischen Studien die
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statistische Relevanz von medizinischer Relevanz oder biologischer
Bedeutsamkeit unterschieden (Guyatt et al. 1995, Sim und Reid 1999).
Allerdings konnen grof3e Unterschiede bei unzureichender Fallzahl auch zu
nicht signifikanten Ergebnissen fuhren (Gardner und Altman 1986). Aufgrund
der Bedeutung fur den Behandlungserfolg hat uns als Behandler das Potential
der Verbesserung aber mehr interessiert als ein signifikantes oder nicht

signifikantes Ergebnis (Gardner und Altman 2002).

Zusammenfassend waren im Beobachtungszeitraum von 2005 und 2006 die
Kinder, bei denen die neue Methode angewandt wurde, alter und schwerer.
Moglicherweise waren sowohl die Kinder des Jahres 2006, im besonderen aber
auch die Gruppe der Magensondenkinder weniger krank, so dass eventuell ein
potentiell besseres Behandlungsergebnis unabhangig von der

Behandlungsmethode zu erwarten ware.

In Folge der selektiven Trennung nach der Applikationsmethode entsteht durch
den isolierten Vergleich von Magensonden- mit Tubus-Kindern ein Bias, weil
alle Patienten, bei denen nach initialer Anwendung die Magensonden-Technik
nicht erfolgreich war, als sogenannte Versager aus der Magensonden-Gruppe
ausgeschlossen wurden und somit die Magensonden-Gruppe erwartet besser
abschneidet.

Demgegendber wird im Jahresvergleich aber die gesamte Gruppe der
Surfactant-Behandelten betrachtet, also CPAP-Gewinner wie -Versager und
alle intubierten Kinder. Ein entsprechend grofl3er negativer Einfluss musste sich
demnach in schlechteren Gesamtergebnissen des Jahres 2006, in dem die
neue Methode vorzugsweise und haufig angewendet wurde, widerspiegeln.
Tod, BPD und andere Behandlungsresultate wie Operationen wegen NEC,
ROP und PDA waren aber im Jahresvergleich 2005/2006 nicht schlechter, so
dass die positiven Daten weder als Folge der Patientenselektion noch als Folge

des geanderten Versorgungsregimes zu werten sein durften.
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Im einzelnen konnten wir zeigen, dass die Magensonden-Kinder die niedrigste
Morbiditats- und Mortalitatsrate im Vergleich zur Tubus-Gruppe und auch im
Vergleich zu der sogenannten Versager-Gruppe (Magensonden- & Tubus-
Gruppe) hatten. Zu beachten ist, dass die Gesamt-Tubus-Gruppe sich aus den
Uber Tubus mit Surfactant Behandelten beider Jahre 2005 und 2006
zusammensetzt. Die in der Gesamt-Tubus-Gruppe eingeschlossenen Tubus-
Kinder des Jahres 2006 sind als die potentiell kranksten anzusehen, da sie fur
die in diesem Jahr primar einzusetzende Magensonden-Technik nicht
ausreichend stabil waren bzw. einen zu schwachen Atemantrieb zeigten.
Interessant ist, dass die kleine Magensonden- & Tubus-Gruppe eine Mortalitat
von 22 % aufweist im Vergleich im Vergleich zu der Gruppe der Tubus-Kinder
mit einer Mortalitdt von 15,4 %, wobei die Sterblichkeit aller mit Surfactant
Behandelten von 12,5 % im Jahr 2005 auf 8,9 % im Jahr 2006 gesunken ist. Es
ist nicht auszuschlieRen, dass die Versager, also die sekundar zu
Intubierenden, durch den initialen Verzicht auf die Intubation und Beatmung
einen Nachteil erlitten haben. Welchen Einfluss eine grundséatzlich maogliche
schlechtere Ausgangskondition der Tubus-Kinder bzw. der Magensonden- &
Tubus-Kinder auf die Behandlungsresultate hatte, kann im Rahmen dieser
beobachtenden Studie nicht entschieden werden. Eine Stratifizierung weiterer
demographischer Daten wére dazu unabdingbar.

Zur Prozedur

Um die Spontanatmung zu erhalten, haben wir die Beatmung durch eine CPAP-
Atemhilfe ersetzt. Bei der neuen nicht-invasiven Methode werden dem
atemangestrengten Kind der hohe Atemwegswiderstand und der Totraum eines
gro3lumigen Tubus nicht zugemutet. Genaugenommen wird aber weiterhin mit
einer ausschlie3lich der Medikamentenapplikation dienenden, schmallumigen
Sonde gewissermalRen eine ,partielle Intubation® durchgefihrt. Auch bei

maoglichst atraumatischer Vorgehensweise sind die mit dem laryngoskopischen
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Stress und z.B. mit Verletzungen durch die Sondenspitze an einem spontan
atmenden Kind verbundenen Risiken nicht sicher einschéatzbar.

Kribs gibt in ihrer Originalarbeit mit 29 behandelten Patienten einen Prozentsatz
von 17% fiur Entséattigungen und/oder Bradykardien im Rahmen der Prozedur
an. Im Vergleich dazu werden fir die konventionelle Intubation und Beatmung
in 31 % Entsattigungen und in 4 % Bradykardien angeben (Simon et al. 2004).
Alle funf von diesen Nebenwirkungen betroffenen Kinder des Kdlner Zentrums
konnten nach kurzer Beatmung mit Maske und Beutel anschliel3end weiter mit
CPAP unterstutzt werden. Eines dieser Kinder entwickelte eine schwere ICH,
ein weiteres verstarb an einer Septikamie (Kribs et al. 2007).

Nach unserer Erfahrung tolerieren die Kinder das Verfahren gut, wobei die
Ansichten Uber eine potentielle Sedierung und/oder Analgesie in
Expertenkreisen ungeklart bleibt (mundliche Stellungnahme Dr. Gopel, AMV-
Konferenz, Lubeck 18.09.09).

Potentielle Fehllagen und ungleichmallige Distribution des Surfactant sind
maoglich, werden aber durch den heutzutage ublichen weitgehenden Verzicht
auf radiologische Kontrollen selten nachgewiesen.

Im Vergleich zu aktueller internationaler Literatur (Morley et al. 2008) lag unser
PEEP mit 4 - 6 cm H,O eher niedriger als bei den berichteten 8 cm H,O, was
Pneumothorax-Raten, Hirnblutungen und andere Morbiditdten beeinflusst
haben kdnnte.

In Bezug auf die INSURE-Prozedur ist es bei fehlender Vergleichslage
schwierig zu beurteilen, ob es einen Unterschied zwischen dem neuen
Magensondenverfahren und dem INSURE-Verfahren gibt und auf welche
Parameter sich dieser mdglicherweise auswirkt.

Neben Intubation, analgetischer Medikation und Antagonisierung derselben
beinhaltet INSURE immer auch eine auf wenige Minuten beschrankte (Hand-)
Beatmung. Geht man von einer maximal professionalisierten Magensonden-
Technik aus, sollte neben dem wahrend der gesamten Prozedur zu
erhaltendem PEEP das grof3te Augenmerk auf der Vermeidung jeglicher
manueller Atemhube liegen. Ein potentieller Schaden, der durch die Gabe von

leider nur unregelmaflig dokumentierten, aber im Protokoll erlaubten

64



druckbegrenzten Beatmungshiben Uber PERIVENT™ hervorgerufen sein

konnte, ist aber auch im Rahmen der Magensonden-Technik denkbar.

Zum Surfactant-Verbrauch

Ein Mehrverbrauch an Surfactant, wie er in der Literatur fir das INSURE-
Verfahren beschrieben ist (Stevens et al. 2007), findet sich bei uns nicht; das
gilt sowohl fir die Zahl der Anwendungen als auch fir die kumulative Dosis. Die
Versorgung von einer insgesamt grof3eren Patientenpopulation mit einem zu
erwartenden Surfactantmangel ist aber ein sowohl mit INSURE als auch ein mit
der Kolner Methode assoziierter Effekt, der zur Reduzierung der Beatmungsrate
beigetragen haben kann.

Andere Studien, im Besonderen die Arbeit von Verder et al. aus Stockholm,
beobachten, dass wiederholte Gaben von Surfactant nach der INSURE-
Prozedur nur selten benétigt wurden. Im Vergleich zu den nach Surfactant-
Gabe beatmeten Kindern wird die verbesserte Oxygenierung nach INSURE
stabiler aufrechterhalten, was den reduzierten Bedarf einer zweiten Surfactant-
Gabe nach INSURE erklaren kénnte (Verder et al. 1992, 1999 und 2009).
Tierexperimentell konnten ahnliche Beobachtungen beschrieben werden: Im
Vergleich zur Spontanatmung ist bei Kaninchen eine erhdhte Surfactant-
Inaktivierung nachzuweisen, wenn nach der Surfactant-Gabe eine Beatmung
erfolgt (Bohlin et al. 2005). Auf3erdem fuhren bereits einige wenige an Lammern
angewandte, grof3e manuelle Atemhibe zu einer beeintrachtigten Antwort auf
die Surfactant-Behandlung (Bjorklund et al. 1997).

In diesem Kontext und auch aus kostentechnischen Erwagungen ist ein
maglicherweise wesentliches Ergebnis dieser Arbeit, dass bei Magensonden-
Kindern im Vergleich zu den Tubus-Kindern hoch signifikant weniger haufig
Surfactant angewendet wurde bei insgesamt niedriger kumulativer Gesamtdosis

des Surfactants in der Magensonden-Gruppe.

Die Kolner Arbeitsgruppe resumiert in ihrem etwa 4 Jahre umfassenden
Erfahrungsbericht, dass sie in Bezug auf die Versorgung der frihesten
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Gestationsalter die Tendenz entwickelt hat, Surfactant nicht spat, sondern eher
prophylaktisch zu verabreichen, ohne auf die klinischen ANS-Symptome zu
warten (Kribs et al. 2008). Diese Vorgehen entspricht einem 2007 erstellten
Europaischen Konsens, dem zur Folge insbesondere bei Frihgeborenen ohne
antenatale Kortikosteroid-Behandlung fir die Altersgruppe unter 27 SSW die
prophylaktische Surfactant-Gabe mit einem la-Evidenzgrad empfohlen wird
(Soll und Morley 2001, Sweet et al. 2007), was in den AWMF-Leitlinien von
2009 aber umstritten bleibt (AWMF RDS 2009). Wauer et al. hingegen
betrachten, bezogen auf den Applikationszeitpunkt, das Konzept einer
prophylaktischen Therapie als mittlerweile historisch (Wauer et al. 2004).
Leitliniengemall ist die frihe Surfactant-Therapie definiert als eine Behandlung
mit Surfactant innerhalb der ersten Lebensstunde. Im Unterschied dazu ist mit
Interventionsbehandlung (auch ,spate Therapie* oder ,Rescue-Behandlung”
genannt) eine Behandlung mit Surfactant mehr als eine Stunde postnatal bei
klinischen und radiologischen Zeichen des RDS gemeint (AWMF RDS 2009).
OIn Abhéngigkeit von der antenatalen Kortikoidgabe wird nach derzeitigem
Kenntnisstand bei Friihgeborenen eines Gestationsalters zwischen 27 und 32
Schwangerschaftswochen die prophylaktische Surfactant- bzw. frihe
Surfactant-Gabe in den relevanten neonatalen Behandlungsresultaten von
evidenzbasiert effektiver bis gleichwertig zur spaten Interventionstherapie
beschrieben (Gortner et al. 1998, Soll und Morley 2001, The Texas Neonatal
Research Group 2004). Die Interventionsbehandlung soll mit Evidenzgrad 1b in
dieser Gruppe eine Uberbehandlung vermeiden (Gortner et al. 1998).

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurde im Altonaer Perinatalzentrum die
Entscheidung zur Surfactant-Therapie fur die meisten der Kinder noch im
Erstversorgungsraum bzw. in den ersten Lebensstunden geféllt und bewegt
sich damit zwischen friher Therapie und spéater Rescue-Gabe. Die unreifsten
Kinder mit einem Gestationsalter unter 28 SSW wurden, sobald sie Gberhaupt
zusatzlichen Oj-Bedarf (also einen FiO, > 0.21) entwickelten, immer mit
Surfactant behandelt.

In diesen Anfangen war die Schwelle, Surfactant Uber die ,sanftere” Methode
geben zu wollen, so niedrig, dass moglicherweise einige Kinder Surfactant
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erhielten, die es gar nicht zwingend brauchten.

Nach der Zufuihrung von Surfactant besteht ein nicht-linearer Zusammenhang
zwischen steigendem positivem endexpiratorischem Druck und Zunahme der
funktionellen Residualkapazitat, wahrscheinlich durch sogenanntes alveolares
.Recruitment” (da Silva et al. 1994), wobei Dauer und Ausmalfd dieser FRC-
Erh6éhung individuell sehr unterschiedlich sind (Wauer et al. 2004). Die
besondere Applikationsmethode des Surfactants ermdglicht den Kindern die
ununterbrochene Spontanatmung. Unter Spontanatmung aber kann der
Organismus nach Surfactant-Gabe den pulmonalen Luftgehalt so regeln, dass
eine Verbesserung der Compliance messbar wird (Davis et al. 1988). CPAP
erhalt seinerseits den PEEP, so dass die alveolare Stabilisierung nicht
gefahrdet wird (Dimitriou et al. 1999, Wauer et al. 2004). Mdglicherweise hat die
Wirkung des Surfactants, in besonderer Kombination mit der CPAP-
Anwendung, einen Einfluss auf den beobachteten tendentiellen Effekt zu
besseren Behandlungsresultaten.

Bei gleich haufiger antenataler Kortikoid-Medikation von 94,7 % in den Jahren
2005 und 2006 ist auch denkbar, dass der im Jahresvergleich nicht gestiegene
Surfactant-Verbrauch darauf hinweisen kann, dass es gelungen ist, eine

Uberbehandlung der Patienten zu vermeiden.

In der Gruppe der Magensonden-Versager war sowohl die Anzahl der
Applikationen als auch die kumulative Surfactant-Dosis erheblich héher als in
der Gruppe der Tubus-Kinder. Die zu dem Zeitpunkt geltenden
zentrumseigenen Kriterien zur Indikationsstellung der Surfactant-Gabe sind,
neben dem Enthusiasmus und dem Ziel, der sanften Versorgung gerecht zu
werden, mogliche Griinde fur die Entscheidung der Versorgenden, die neue
Methode auch bei relativ kranken Patienten anwenden zu wollen. Sicher
wurden gelegentlich auch ein hoher O,.Bedarf, eine Apnoe-Serie wie auch eine
Hyperkapnie oder Azidose toleriert, um Beatmung zu vermeiden.

Moglicherweise sind die Versager-Kinder aber so krank gewesen, dass der weit

Uber das Ubliche Mal3 hinausgehende erhdhte Surfactant-Verbrauch, wie auch
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die hohe Anwendungsquote, als ,letzter medikamentdser Rettungsversuch®

interpretiert werden kann.

In ihrer Ubersichtsarbeit von 2004 versuchten Morley und Davis anhand von 35
randomisierten Studien, das Potential einer Surfactant-Therapie von beatmeten
Kindern zu erfassen. Verglichen mit der Plazebo-Gruppe hatten die Kinder, die
Surfactant erhielten, weniger Pneumothoraces, weniger pulmonales Emphysem
und eine gesunkene 28-Tage-Mortalitdt sowie eine niedrigere Krankenhaus-
mortalitat. Akuter Benefit von Surfactant an beatmeten Kindern beinhaltete
Oxygenierungsverbesserung und Reduzierung von Beatmungsdruck und
Luftlecks, hatte aber keinen Effekt auf das mittelfristige Outcome wie BPD, ICH,
ROP und Krankenhausaufenthaltsdauer (Morley und Davis 2004).

Kritisch angemerkt sei, dass es nicht korrekt ist, die Ergebnisse der Surfactant-
Studien zu extrapolieren, weil in diesen Studien die Kinder der Kontrollgruppe
ebenfalls intubiert waren. Nur weil beatmete RDS-kranke Kinder sich mit der
Gabe von Surfactant bessern, kann daraus nicht gefolgert werden, dass alle
Kinder mit einem RDS fir eine Surfactant-Gabe notwendigerweise intubiert

werden mussen (O Donell 2008).

Im Altonaer Perinatalzentrum gab es einen Trend zur Verringerung der
hohergradigen intrakraniellen Hamorrhagie-Rate (ICH IIl und IV) im Jahr 2006.
Hinsichtlich der erforderlichen Operationen wegen NEC, ROP und PDA konnte
im Jahresvergleich kein Unterschied nachgewiesen werden, aber im
Gruppenvergleich erhielten nur 5 % der MS-Kinder im Gegensatz zu 23 % der
Tubus-Kinder einen operativen Verschluss eines hamodynamisch relevanten
Ductus Botalli. Bei langeren Liegezeiten der Tubus-Kinder im Vergleich zu den
MS-Kindern war die Gesamt-Aufenthaltsdauer der Surfactant-Patienten in der
Klinik im Jahr 2006 signifikant kirzer als im Jahr 2005, was neben dem
okonomischen Aspekt vor allem fur die Patienten und ihre Familien positiv zu

bewerten ist.
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Zur BPD

In der Diskussion um Ursachen, Definition und Pravention der BPD gilt das
Beatmungstrauma weiterhin als eine relevante Noxe. Im Gegensatz zur
erheblich beeinflussten Mortalitat konnte in den letzten Jahren die Inzidenz der
BPD nicht konsistent gesenkt werden (Soll und Morley 2001).

Besonders in den ersten Lebenstagen erhoht mechanische Beatmung das
Risiko einer BPD, definiert als zusatzlicher O,-Bedarf mit 36 Wochen. Die
Inzidenz von BPD bei sehr pramaturen Kindern scheint zu steigen, wobei die
Inzidenz der sehr schweren BPD-Falle weniger wird (Finer et al. 2006).

Die Diagnose der BPD erfolgte nach der National Institute of Health-Definition
(Jobe und Bancalari 2001), wie sie in vielen Studien Ublicherweise verwendet
wird. Die heute empfohlene Belastungstestung nach Walsh, welche die
Subjektivitat der Diagnose minimieren soll (Walsh et al. 2004), hatte die
Ergebnisse bzgl. der BPD-Haufigkeit mdglicherweise verandert.

In unserer Beobachtung wurden Kinder, die ohne Beatmung bzw. ohne
Atemhilfe eine BPD erlitten, nicht erfasst. Kinder, die sofort intubiert werden
mussten, ohne Surfactant zu erhalten, wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.
Wir haben also nicht untersucht, ob es beatmete Kinder ohne Surfactant-
Therapie oder nicht beatmete Kinder ohne Surfactant-Therapie gab, die eine
BPD entwickelt haben.

Im Vergleich zur internationalen Literatur ist unsere BPD-Haufigkeit als
vergleichbar einzuordnen. Die von Geburtsgewicht und Gestationsalter
abhangige BPD-Haufigkeit wird mit 30 % fir Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 Gramm und mit 85 % fir Kindern mit einem Geburtsgewicht von
unter 700 Gramm angegeben (O’'Shea 2002, Aschner und Walsh 2007, AWMF-
Leitlinie BPD 2009).

Bezogen auf die BPD zeigen unsere Daten, ahnlich der COIN-Studie, nur einen
Trend in der Veranderung der BPD-Schweregrade von 2005 zu 2006. Im
Gruppenvergleich hingegen waren die Magensonden-Kinder hinsichtlich aller
BPD-Schweregrade statistisch sehr bzw. hoch signifikant weniger betroffen als
die Tubus-Kinder (p < 0,001, vgl. Tab. 22). In der viel zitierten randomisiert
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kontrollierten COIN-Studie fuhrte der initiale Einsatz von CPAP bei Extrem-
Frihgeborenen zwar zu einer Reduktion der milden BPD und einer kirzeren
Beatmungszeit, jedoch auch zu einer hoheren Rate an Pneumothoraces. Ein
Einfluss der Intervention auf das priméare Zielkriterium der Studie ,moderate bis
schwere BPD oder Tod“ bestand nicht (Morley et al. 2008).

Im Unterschied zur COIN-Studie gab es bei uns 2006 nicht mehr
Pneumothoraces. Statistisch signifikant hatten insgesamt sieben der Tubus-
Kinder einen Pneumothorax, aber keines der Magensonden—Kinder war
betroffen. Alveolare Luftlecks gehdren zu den akuten RDS-Komplikationen,
wobei sich Hinweise mehren, dass die tolerierte Hohe des zur Surfactant-Gabe
fuhrenden Sauerstoffbedarfs moglicherweise einen Einfluld auf die
Pneumothorax-Inzidenz hat. In einem neueren, retrospektiven Bericht aus den
Niederlanden untersuchten Te Pas und Mitarbeiter Veranderungen in der
Erstversorgung, genauer den Wechsel von elektiver Intubation zur primaren
Anwendung von frihem nCPAP kombiniert mit frher Surfactant-Rescue-
Therapie ab einer - auch von uns angewendeten - FiO,-Zufuhr-Schwelle von
0.4. Im Unterschied zur COIN-Studie war hier die Pneumothorax-Haufigkeit in
der nCPAP-Guppe geringer (Te Pas et al. 2008).

Uber den gesamten Behandlungszeitraum registrierten wir sechs schwere
Komplikationen im Sinne von pulmonalen Hamorrhagien, die aber sowohl im
Jahrgangs- wie auch im Gruppenvergleich statistisch gesehen als nicht auffallig
gelten. Bei der Gabe von synthetischen Surfactant-Praparationen werden in der
Literatur maximal 11 % als Haufigkeit von pulmonalen Hamorrhagien
angegeben (Stevenson et al. 1992). Raju und Langenberg errechneten in ihrer
Metaanalyse ein insgesamt erhéhtes Lungenblutungsrisiko in der Surfactant-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, unabhéngig von der Verwendung
chemischen oder naturlichen Surfactants (relatives Risiko 1,47). Urséachlich soll
neben einer direkten Gewebelasion als pathophysiologischer Mechanismus ein
erhohtes Shuntvolumen Gber den Ductus arteriosus Botalli infolge des akut
abgesunkenen pulmonalen GefaRwiderstandes in Frage kommen (Raju und
Langenberg 1993, Wauer et al. 2004). Gleichzeitig allerdings inhibiert Blut den
Surfactant. Die von Pandit et al. beschriebene, plausibel erscheinende
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Behandlung einer Lungenblutung mit Surfactant verbessert den Gasaustausch
(Pandit et al. 1995), ist aber anhand von randomisierten Studien schwer zu
belegen, weil die Komplikation einer pulmonalen Hamorrhagie grundsatzlich als
unvorhersehbar gilt (Amizuka et al. 2003, Escande et al. 2004).

Wir haben auf die Verwendung eines kombinierten ,Outcomes” verzichtet, weil
der Tod ein kompetitives Risiko des BPD-Outcomes darstellt und Kinder, die
vor der 36. postmenstruellen Woche sterben, keine moderate bzw. schwere
BPD mehr entwickeln kdnnen (Schmidt et al. 2008).

Die Kélner Arbeitsgruppe, die ihre ELBW-Kinder (Kinder unter 1000 Gramm) zu
90 % mit Surfactant Uber Magensonden-Technik versorgt, gibt fur das
kombinierte Outcome Tod oder BPD 17 - 25 % an (Krips et al. 2008), wahrend
andere 27 - 73 % beschreiben (Aly et al. 2004). Die Frage, ob eine
Mehranwendung von Surfactant fur unser Patientengut vorteilhaft gewesen

ware, so wie die Kdlner Gruppe das fur ihre Patienten annimmt, ist spekulativ.

Zur Frage der Intubation

Der Frage nachgehend, warum frihgeborene Kinder Uberhaupt intubiert
werden mussen, gibt O’Donell zu bedenken, dass méglicherweise die Fahigkeit
des erstbehandelnden Arztes, ein ELBW-Kind ohne Intubation versorgen zu
konnen, zumindest teilweise mit dem Glauben an die entsprechende
Machbarkeit zusammenhangt (O’Donell 2008). Es ist vor allem die Subjektivitat
der klinischen Einschétzung, die erklaren kann, warum in einigen Zentren hohe
Prozentzahlen von friihgeborenen Kindern nicht (76 % der Kinder < 1250 g in
New York und bis zu 75 % der Kinder der 25. - 28. SSW in Ulm), in anderen
Zentren aber mehrheitlich intubiert werden (Ammari et al. 2005, Lindner et al.
2005).

Der Interventionsdrang des Klinikers muss also nicht dem Reanimationsbedarf
des Kindes entsprechen. Mdglicherweise Uberlebt ein Kind nicht wegen,
sondern trotz der ergriffenen MalRnahmen. Die aktuellen Daten haben den
Mythos beendet, dass extrem Frihgeborene ohne Intubation rasch sterben
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wirden. Die meisten der Kinder brauchen keine Reanimation im eigentlichen
Sinn, aber sie haben ein hohes Risiko, an einer parenchymatdsen
Lungenerkrankung zu erkranken, von der nicht bekannt ist, wie sie optimal
behandelt werden kann (O’Donell 2008).

Nicht jedes Kind, das nach der Geburt Atemnotzeichen zeigt, hat allerdings
auch ein ANS. Eine passagere Flussigkeitsuberladung im Sinne einer ,wet
lung“ nach Sectio wie auch eine pulmonale bzw. systemische Infektion
kindigen sich &hnlich an.

Die Frage, ob man auch wirklich das therapiert, was man vermutet, genauer
gesagt, ob auch wirklich ein ANS vorliegt, ist zu dem anvisierten frihen
Behandlungszeitpunkt mit den heute tblichen Methoden nicht zu entscheiden.
Die Entwicklung und breite Anwendbarkeit von pulmonalen Funktionstests auch
fur dieses besondere Patientengut werden in der Zukunft hoffentlich sichere

Einschatzungen moglich machen.

Bis heute bleibt der Versuch einer Balance zwischen innovativer Behandlung

und evidenz-basierter Medizin schwierig.

Wir wissen, dass unreife Kinder der niedrigsten Geburtsgewichtskategorie mit
CPAP versorgt werden konnen (Finer 2006). Ein Versagen einer
Atemunterstitzung mit CPAP ist unter anderem auch abhangig vom
Geburtsgewicht und vom Gestationsalter (Aly et al. 2005). Nicht jedes intubierte
Kind und nicht jedes CPAP-Kind hat jedoch auch einen Surfactant-Bedarf. Nur
70 % der zur Intubation randomisierten Kinder erhielten im Rahmen der COIN-
Studie auch Surfactant (Morley et al. 2008). Aly et al. berichteten, dass weniger
als 35 % von primar mit CPAP versorgten Kindern eine Surfactant-Applikation
bendtigten, und resumieren, dass die primare CPAP-Anwendung als
kostengiinstig und ohne assoziierte Risiken angesehen werden darf (Aly et al.
2004).

Neben der sinnvollen individualisierten Entscheidung zur Intubation im
Kreil3saal bei extrem kleinen Frihgeborenen (Lindner et al. 1999) wissen wir
heute, dass eine rasche Extubation nach sehr friher Surfactant-Gabe mit
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anschlieBender CPAP-Weiterbehandlung der selektiven Surfactant-Gabe mit

anschlieBender mechanischer Beatmung Uberlegen ist (Stevens et al. 2007).

Es gibt andere Autoren, welche die prophylaktische (INSURE-) Gabe von
Surfactant fur Gestationsalter unter der 26. SSW empfehlen (Finer 2006).
Morley und Kollegen hingegen halten CPAP als InitialmalRnahme bis zu dem
Beginn von klinischen ANS-Zeichen fir adaquater als eine Surfactant-
Prophylaxe (Morley et al. 2008). Fur eine Minderheit von Kindern unter 600
Gramm bzw. unter 24 Wochen scheint es allerdings unwahrscheinlich, nur mit
einer Atembhilfe zurechtzukommen (Ammari et al. 2005, Aly et al. 2004, Aly et al.
2005).

Die Frage des grundsétzlich notwendigen Beatmungsbedarfes konnte auch die
mit hohen Erwartungen versehene, im Jahr 2008 veréffentlichte, randomisierte
COIN-Studie nicht beantworten (Morley et al. 2008). Sie zeigt im Wesentlichen
ein gleiches ,Outcome” fur die 610 eingeschlossenen Kinder der 25. bis 28.
SSW mit drohendem bzw. gesichertem RDS unabhangig davon, ob man sie im
postnatalen Alter von 5 Minuten mit nCPAP oder endotrachealer Intubation und
IPPV-Beatmung versorgt (Morley et al. 2008). Die Mortalitat der Gruppen war
weitestgehend gleich und der mit 28 Lebenstagen nachgewiesene gesunkene
O,-Bedarf in der nCPAP-Gruppe war mit 36 SSW nicht mehr unterschiedlich.
Obwohl bei 50 % aller Friihgeborenen der 25. bis 28. SSW eine Beatmung mit
Hilfe von friher CPAP-Anwendung vermieden werden konnte, geben die
hohere Pneumothoraxrate der CPAP-Gruppe und die selten zitierte, aber leicht
erhbhte Mortalitatsrate fur das Gestationsalter von 25 bis 26 Wochen Anlass
zur Besorgnis. Das Grenzkriterium zur Intubation und damit zum Erhalt von
Surfactant war ein FiO,—Bedarf von Uber 0.6, was dazu fuhrte, Surfactant erst
spat als Rescue-Therapie einzusetzen, wodurch das ,Outcome” entscheidend
negativ beeinflusst worden sein kdnnte. Obwohl auch diese Studie alle kranken
Kinder ausschloss, welche vor der 5. Lebensminute intubiert wurden, zeigt sie,
dass ein Beginn der Versorgung mit CPAP auch bei den Jingsten mdglich ist,

vor allem aber, dass Surfactant weiterhin die Lunge erreichen muss.

73



Mit Hilfe der INSURE-Technik koénnen auch Frihgeborene niedrigsten
Gestationsalters sofort nach der Behandlung mit Surfactant extubiert werden
und bleiben ohne nachfolgenden Beatmungsbedarf (Tooley und Dyke 2003,
Alba et al. 1995, Verder et al. 1992 und 1999), was auch durch die oft erwdhnte
randomisierte, prospektive CURPAP-Studie im vergangenen Jahr bestétigt
wurde (Sandri et al. 2008 und 2009).

Im Rahmen der Gesamtproblematik gebuhrt im Moment die Aufmerksamkeit
vor allem der erst kurzlich veroffentlichten hollandischen Studie von Rojas und
Mitarbeitern, die als Erste die INSURE-Technik mit alleiniger CPAP-Anwendung
vergleichen. Diese mit hohen Erwartungen versehene prospektive
Datenerhebung zeigt fur Frihgeborene der INSURE-Gruppe mit einem
Gestationsalter zwischen 27 und 31 Wochen sowohl einen niedrigeren Bedarf
an kunstlicher Beatmung als auch eine niedrigere Inzidenz von Luftlecks und
von BPD im Vergleich zur CPAP-Gruppe (Rojas et al. 2009).

Vor dem Hintergrund dieses lang schon Uberfalligen Vergleiches erscheint
unsere schon 2006 begonnene kombinierte Anwendung von CPAP und
Surfactant aktuell. Wir hielten die Anwendung damals fur gerechtfertigt und ftr
ethisch vertretbar, obwohl immer die Gefahr besteht, dass die
Institutionalisierung auch einer erfolgversprechenden innovativen Therapie
ohne vorhergehende Prifung von Sicherheit und Effizienz Patienten wie auch
ihren Familien einen schlechten Dienst erweisen kénnte (Donn und Wiswell,
2007).

Als ein schon damals in der Anwendung von CPAP sehr erfahrenes
Perinatalzentrum gingen wir aber davon aus, dass neben dem optimierten
CPAP-Gebrauch auch die Applikationsmethode des Surfactants das ,,Outcome*
der Kinder entscheidend beeinflussen kann. Es war unter den damaligen
Gegebenheiten nicht maoglich, die erforderliche Evidenz schon sofort mittels
eines kontrollierten direkten Vergleiches von Tubus versus Magensonde zu

zeigen, weil gerade die schon lange bestehende Praxis der als erfolgreich
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erachteten CPAP-Anwendung randomisierte Trials - nicht nur in Deutschland -
ethisch schwierig begrindbar machte.

Unsere schlichte Anwendungsbeobachtung entspricht aber auch mit der nicht
standardisierten Beobachtungs-, Interventions- und Dokumentationsgleichheit
sicherlich den Bedingungen der klinischen Routine und war insbesondere mit
der Konzentration auf die nur mit Surfactant versorgten Patienten

unverzichtbar.

Wir haben gelernt, dass die Surfactant-Gabe in der Therapie des ANS nicht mit
einer Intubation einhergehen muss. Anpassung ist ein Prozess uber Minuten
und Stunden, der durch unsere Massnahmen unterstttzt, aber nicht behindert
werden sollte. Beides, die Vermeidung von Intubation wie auch die Vermeidung
von Beatmung, ist mit der endotrachealen Magensonden-Prozedur unter
CPAP-Erhalt moglich. Ausserdem bleibt die Vigilanz des neugeborenen Kindes
mit Hilfe dieses Erstversorgungsregimes eher erhalten, was fur den Beginn der
Mutter-Kind- Bindung von essentieller Bedeutung ist (Verder 2007).

Surfactant verbessert die Fahigkeit des Kindes, CPAP-unterstitzt zu atmen und
vermindert das mit mechanischer Beatmung verbundene Baro- und vor allem
Volumentrauma. Die Wirksamkeit dieses Effektes hangt vom CPAP-Typ ab wie
auch von der Surfactant-Préparation, der Surfactant-Dosierung und von der

Surfactant-Applikationsmethode (Verder et al. 2009).

Diese Studie zeigt als Hauptergebnis eine Senkung der Intubations- und
Beamtungsrate unter der neuen Methode. Im Hinblick auf das Kurzzeitoutcome
scheint die Methode ohne erhdhte Komplikationsrate durchfiihrbar zu sein.
Uber eine Senkung der BPD-Inzidenz kénnen noch keine ausreichenden
Aussagen gemacht werden, auch wenn wir ohne eine Verschlechterung nicht-
pulmonaler Parameter eine Verbesserung des pulmonalen ,Outcomes” in Form

von Trends sehen.
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Mittlerweile findet das neue Verfahren nicht nur eine zunehmende Anzahl von
Anwendern in Deutschland, sondern es hat auch das Interesse internationaler
Autoren geweckt (Bohlin et al. 2008, Verder et al. 2009).

Noch fehlen tberzeugende grofR3e prospektive, randomisierte Studien, die den
Nutzen des Verfahrens im Vergleich zur konventionellen Technik belegen, aber
die Frage wird zur Zeit in zwei grofen multizentrischen prospektiven,
randomisierten Studien untersucht.

Nach der erst im November 2009 beendeten Patientenrekrutierung werden die
in Kirze zu erwartenden Daten der deutschen ,Avoid Mechanical Ventilation®-
Studie Aussagen uUber magensondenversorgte Frihgeborene mit einem
Gestationsalter von 26+0 bis 28+6 SSW erlauben. Im Unterschied dazu
konzentriert sich die gerade begonnene ebenfalls deutsche NINSAPP-Studie
(,Vergleichende Untersuchung von nicht invasiver Surfactant-Applikation unter
CPAP-unterstitzter Spontanatmung und konventioneller Therapie des
Atemnotsyndroms”) auf sehr kleine Frihgeborene und stratifiziert nach
Gestationsalter in 23+0 bis 24+6 Wochen (Stratum [) und in 25+0 bis 26+6
Wochen (Stratum II).

Es stellt sich grundsatzlich die Frage, ob unsere geanderte
Applikationsmethode einen additiven Effekt im Gegensatz zum INSURE-
Verfahren bietet, oder ob es nicht hauptséchlich die Kombination von frihem
CPAP mit sehr friher Surfactant-Gabe ist, die den gesunkenen
Beatmungsbedarf erklaren kann. Denkbar ist, dass unser, im Vergleich zu
INSURE, weitaus weniger invasives Verfahren nicht nur den Beatmungsbedarf
senken, sondern kann auch die Effizienz der Surfactant-Therapie deutlich
steigern kann (Bohlin et al. 2005, Bjorklund et al. 1997, Thomson et al. 2004
und 2006).

Das neue Verfahren — situativ angewandt nach klinischer Expertise - hat die
Behandlungsmaoglichkeiten  von 2005 zu 2006  erweitert.  Eine
Wirksamkeitsbeurteilung mit einem Rilckschluss auf die bessere oder
schlechtere Methode ist jedoch noch nicht méglich.
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Welche Zielgruppe am meisten von der Anwendung dieser neuen
therapeutischen Option profitiert und ob auch Gestationsalter an der Grenze zur
Lebensfahigkeit damit optimiert behandelt werden, wird die Zukunft zeigen.
Neben medizinethischen Grenzen missen wir mdoglicherweise auch eine
biologische Grenze diskutieren, weil unsere MalRnahmen auf eine unreife
Lunge treffen, die dafiir noch nicht ausreichend entwickelt ist (Vogel (a und b)
2004). Sicher kbnnen auch extremst unreife Frihgeborene selbstandig atmen;
ein Foetus trainiert das Atmen immerhin schon ab der 10. SSW (Wauer und
Kalache 2004). Die Feinstruktur des Lungengewebes von diesen
Frihgeborenen unterscheidet sich jedoch deutlich von der reiferer
Frihgeborener.

So wird fur die unreifsten Gestationsalter unter 24 bzw. unter 26 Wochen die
Entwicklung eines differenzierten altersadaquaten Vorgehens in der
Versorgung angebracht sein. Risikopatienten, bei denen eine Intubation und
maschinelle Beatmung nicht vermeidbar waren, wie auch die besondere
Gruppe der CPAP-Versager verdienen mehr Beachtung. Neben der
Verbesserung von Kurzzeitergebnissen werden uns zuklnftig vor allem auch
die individuell bedeutsamen Langzeitparameter zur geistigen, sensorischen,
neurologischen und korperlichen Entwicklung interessieren (Jobe 1998, Wauer
et al. 2004).

Um die optimale Versorgungsstrategie zu definieren, ist vor allem mehr Evidenz
von Noéten: Moderne neonatologische Intensivmedizin muf3 mit Hilfe
standardisierter Methoden die Qualitat ihrer Daten bewerten. Sie braucht
gleichermal3en vernunftige Praktiken und hoch qualifiziertes Personal, um dem
sehr unterschiedlichen Bedarf mit individualisierter Behandlung begegnen zu
kénnen (Sweet at al. 2007, Vento et al. 2009).

Das Geheimnis fiir ein morbiditatsarmes Uberleben liegt wahrscheinlich in der
Feinabstimmung der Versorgungsmadglichkeiten (Soll 2009): Mdglichst wenig
invasive Beatmung und die umsichtige Kombination der vielen verschiedenen
Therapieoptionen scheinen am erfolgsversprechendsten zu sein: So wenig wie

maoglich und nur so viel wie notig.
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6 Zusammenfassung

Die ersten Minuten des Lebens und die in diesem empfindlichen Fenster
getroffenen Malinahmen sind von groBer Bedeutung fur die weitere
Entwicklung eines Kindes. Minimaler Gebrauch von Sauerstoff und Beatmung
im Rahmen der Erstversorgung, die frihe Anwendung von nCPAP und - wenn
notig — eine frihe Surfactant-Behandlung gelten als Schlisselfaktoren in der
Vermeidung von pulmonalen Schadigungen (Verder et al. 2009). Die
Verabreichung des in der ANS-Behandlung essentiellen Surfactants war
bislang aber unabdingbar mit einer Intubation und einer zumindest kurzfristigen
Beatmung verbunden.

Durch die in Skandinavien entwickelte INSURE-Technik ist es inzwischen
mdglich, dass auch Frihgeborene niedrigsten Gestationsalters sofort nach der
Behandlung mit Surfactant extubiert werden kdnnen und ohne nachfolgenden
Beatmungsbedarf bleiben (Tooley und Dyke 2003, Verder et al. 1999).

Diese Arbeit zeigt, dass es mdglich ist, ganz auf Intubation und Beatmung zu
verzichten, ohne dass man den Kindern die kausale Therapie des ANS mit
Surfactant vorenthalten muss. Mit Hilfe einer neuen Prozedur kann man VLBW-
Frihgeborene primar mit CPAP versorgen und ihnen ohne assistierte
Beatmung Surfactant Uber eine endotracheale Magensonde verabreichen
(Kribs et al. 2007). Durch die intratracheale Gabe von Surfactant an spontan
atmende Frihgeborene lassen sich die Intubationsrate und die Beatmungsrate
wahrend der ersten drei Lebenstage senken, ohne dass es zu einer Erh6hung
der Pneumothorax-Rate kommt oder vermehrt Lungenblutungen auftreten und
ohne dass adverse Effekte auf Morbiditdten wie der ICH oder auf operativ zu
behandelnde Krankheiten wie PDA, PVL oder ROP beobachtet werden.

Als Nebenergebnis verringert sich die Anwendungsdauer einer Atemhilfe. Die
Datenerhebung im Sinne einer retrospektiven Kohortenstudie lasst jedoch eine
abschlieBende Bewertung auf die bessere oder schlechtere Methode nicht zu.

Patienten, bei denen eine Intubation und die maschinelle Beatmung primar
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nicht vermeidbar sind, verdienen ebenso wie die Gruppe der CPAP-Versager
besondere Aufmerksamekeit.

Das neue Verfahren - situativ angewandt nach klinischer Expertise - hat die
Behandlungsmaoglichkeiten von 2005 auf 2006 erweitert. Seit der Einfihrung
beobachten wir im Jahresvergleich verdnderte Morbiditdten ohne eine
Verschlechterung der Mortalitat.

Welche Zielgruppe am meisten von der Anwendung dieser neuen
therapeutischen Option profitiert und ob auch Gestationsalter an der Grenze zur
Lebensfahigkeit damit optimiert behandelt werden kénnen, werden in Kiirze die

Ergebnisse von prospektiv angelegten Untersuchungen zeigen.
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8 Abkirzungsverzeichnis

ANS: Atemnotsyndrom

BPD: Bronchopulmonale Dysplasie

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

ELBW-FG: Extremely-Low-Birth-Weight- Frihgeborenes (< 1000 Gramm)
FiO, : Anteil der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration

FRC: Functional Residual Capacity

GA: Gestationsalter

GG: Geburtsgewicht

ICH: Intrakranielle Hamorrhagie

INSURE: Intubate-Surfactant-Extubate

IPPV: Intermittent Positive Pressure Ventilation

KI: Konfidenzintervall

kgKG: Kilogramm Korpergewicht

MS: Magensonde

MS-Kinder: Magensonden-Kinder

NCPAP: nasal Continuous Positive Airway Pressure

NEC: Nekrotisierende Enterokolitis

NIPPV: Non-Invasive Positive Pressure Ventilation

NS-pH: Nabelschnur-pH

PDA: Persistierender Ductus arteriosus

PEEP: Positive End-Expiratory Pressure

PVL: Periventrikulare Leukomalazie

RDS: Respiratory Distress Syndrome

ROP: Retinopathia praematurorum

SD: Standarddeviation

SF: Surfactant

SIPPV: Synchronized Intermittent Positive Pressure Ventilation
SPO,: Sauerstoffsattigung in Prozent

VLBW-FG: Very-Low-Birth-Weight-Friihgeborenes (<1500 Gramm)
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,On the subject of rescucitation, knowledge and practice have now
reached a very satisfactory level of completeness.”

Yandell Henderson, 1928
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