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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Surfactant-Substitution stellt eine bedeutsame Therapie des
Atemnotsyndroms des frihgeborenen Patienten dar. Die in der Universitatskinderklinik Kéln
seit 2001 angewandte Less Invasive Surfactant Application (LISA) wurde nach einer
Erstbeschreibung in Danemark von der Universitatskinderklinik Ubernommen und
weiterentwickelt. Die Prozedur wird meist unter einer nicht pharmakologischen
Analgosedierung durchgeflihrt und hat die Prognose insbesondere von sehr kleinen
Frihgeborenen entscheidend verbessert. In den letzten Jahren wird zunehmend die
Notwendigkeit einer pharmakologischen Analgosedierung diskutiert, insbesondere wenn die

Anwendung der Methode auf etwas reifere Frihgeborene ausgedehnt wird.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war die Darstellung der Praxis der Surfactant-Therapie
des Kdlner Frihgeborenenkollektivs im Jahr 2018. Insbesondere sollte die Ausdifferenzierung
der Pramedikationstherapie in Abhangigkeit vom kindlichen Gestationsalter und Surfactant-
Applikationsweg sowie der Einfluss dieser auf den Therapieerfolg der LISA-Applikation und

auf das kindliche Outcome bei Entlassung dargestellt werden.

Patienten und Methoden: Die Studie umfasste 420 Frihgeborene mit einem Gestationsalter
von 22 + 0 bis 36 + 6 (Wochen + Tage), die im Jahr 2018 in der Universitatsklinik KéIn geboren
und in der Klinik neonatologisch therapiert wurden. Den Fokus der Studie bildeten die
Frihgeborenen mit einer applizierten Surfactant-Therapie (n = 169, 40,2 %). Dieses
Hauptkollektiv wurde anhand des Applikationsweges in die wenig invasive LISA-Gruppe (n =
157, 92,9 %) und in die invasive Gruppe (n = 12, 7,1 %) aufgeteilt und anhand eines
Variablensatzes mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics flr eine deskriptive Analyse
erfasst und gegenibergestellt. Neben neonatologischen Basisdaten wurden Daten zur
Surfactant-Applikation, zur Pramedikation sowie zum Auftreten neonatologischer
Komplikationen erhoben. Diese neonatologischen Komplikationen wurden nach
Schweregraden in einen Score zusammengefasst, der den Zustand des Kindes bei Entlassung

definierte.

Ergebnisse: Eine pharmakologische Pramedikation erfolgte in 62,5 % und wurde unabhangig
vom Applikationsweg mit steigendem Gestationsalter zunehmend angewandt. Die konkrete
Pramedikationstherapie wurde signifikant durch das Gestationsalter beeinflusst. Die Indikation
fur eine Pramedikation war in vergleichbarem Anteil innerhalb der Applikationswege
vorhanden, auch die konkrete Pramedikationstherapie zeigte keine Abhangigkeit vom
Applikationsweg. Die invasive Gabe erforderte jedoch insbesondere bei zunehmendem

Gestationsalter eher eine volle Pramedikation — bestehend aus einer pharmakologischen



Analgosedierung und einer Vagolyse — als die LISA-Gabe, wo die ausschlieldliche Vagolyse in
Kombination mit einer nicht pharmakologischen Analgosedierung vorherrschend war. Die
Halfte des Kollektivs Uberlebte mit neonatologischen Komplikationen, die therapierbar waren.

Mit zunehmendem Gestationsalter war ein guinstigeres Outcome mdglich.

Schlussfolgerung: Frihgeborene der LISA-Gruppe wiesen ein signifikant glnstigeres
Outcome im Vergleich zu Fruhgeborenen aus der invasiven Gruppe auf. Da eine
pharmakologische Pramedikation bei extrem unreifen Frihgeborenen deutlich seltener als bei
reiferen Kindern erfolgte und somit die pramedizierten Kinder ein deutlich hoheres
Gestationsalter aufwiesen, lield sich keine Aussage hinsichtlich des Einflusses einer
Pramedikation auf das Outcome machen. Ein Zusammenhang zwischen einer
Pramedikationstherapie und dem Outcome konnte folglich nicht hergestellt werden, da das
reifere Gestationsalter als entscheidender Einflussfaktor flr das kindliche Outcome

ausgemacht werden konnte.
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2. Einleitung

Die vorgelegte Dissertation in der Kinderheilkunde befasste sich mit der Praxis der Surfactant-
Therapie des Atemnotsyndroms von frihgeborenen Patienten mitsamt der Pramedikations-
und Begleittherapien an der Universitatskinderklinik Kéln im Jahr 2018 und sollte Unterschiede
in Abhangigkeit vom kindlichen Gestationsalter und Surfactant-Applikationsweg aufzeigen. Im
Jahre 2001 wurde nach einer Erstbeschreibung in Danemark die ,Less Invasive Surfactant

Application® (LISA) in der Universitatskinderklinik KéIn ibernommen und weiterentwickelt.>4%6°

21 Das Atemnotsyndrom bei Frihgeborenen

Frihgeburtlichkeit ist durch die Unreife des Organsystems eine wesentliche Ursache
neonataler Morbiditat und Mortalitit, insbesondere bei extrem friihgeborenen Kindern.%6"7
Die haufigsten und schwerwiegendsten frihgeburtsassoziierten Komplikationen treten
insbesondere vor der 34. SSW auf.?®

Als besonderer lebenslimitierender Faktor gilt der Reifegrad der Lunge.®' Das
Atemnotsyndrom  (ANS) des frlhgeborenen Patienten nimmt innerhalb der
frihgeburtsassoziierten Komplikationen daher eine herausragende Stellung ein und ist als
erhebliche Komponente fiir die friihgeburtliche Morbiditat und Mortalitat anzusehen. 6777981,
83.90 Besonders extrem kleine Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g sind durch
das ANS und seiner moglichen Langzeitmorbiditat gefahrdet.®®®" Insbesondere bei einem
Gestationsalter < 24 SSW besteht das héchste Risiko, eine chronische Lungenerkrankung des
Friihgeborenen — die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) — zu entwickeln oder zu sterben.®?
Reifere FG > 30 + 6 SSW entwickeln hingegen deutlich seltener ein ANS.** Das ANS bewirkt
aufgrund seiner Einschrankung des lebenswichtigen Gasaustausches einen akut
lebensbedrohlichen Zustand des Kindes.®'%'% Kiinisch manifestiert sich die vermehrte
kindliche Atemarbeit in einem Anstieg des Sauerstoffbedarfs, in einer Tachy- und/oder
Dyspnoe, Nasenfligeln, exspiratorischem Stéhnen, starken sub-, interkostalen und jugularen
Einziehungen und je nach AusmaR in Blasse oder Zyanose.>'?**%! Das friihgeborene Kind
kann sich zunehmend respiratorisch erschdpfen und eine progrediente respiratorische
Insuffizienz erleiden.®’ Komplikationen des ANS kénnen sich zum einen in der Erkrankung
selbst als auch in Folge der erforderlichen therapeutischen Mallnahmen mit einer damit
einhergehenden Langzeitmorbiditdt mit respiratorischen — wie einer BPD - und
neurologischen Folgezustdnden manifestieren.®’ Von einer BPD sind insbesondere sehr
unreife FG < 32 SSW bei einer erhdhten Sauerstoff- oder respiratorischen Therapie

betroffen.>

2.2 Surfactant-Mangel bei Frihgeborenen
Bereits im Jahre 1959 beschrieb die US-amerikanische Padiaterin Mary Ellen Avery den bis

zur 34. SSW mehr oder weniger stark ausgepragten primaren Surfactant-Mangel als
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Hauptursache fiir die respiratorische Insuffizienz von frilhgeborenen Patienten.®** Neben der
strukturellen Unreife der kindlichen Lunge, die sich durch ein verbreitertes Interstitium, einer
noch unzureichenden Alveolarisierung,* einer raren Vaskularisierung und insgesamt in einer
erheblich verminderten respiratorischen Oberflache manifestiert, ist die biochemische Unreife
als weiterer pathophysiologischer Aspekt in der Entstehung eines ANS anzusehen.®"'® Diese
ist durch einen primaren, absoluten Surfactant-Mangel bedingt durch eine stark
eingeschrankte Fahigkeit zur Surfactant-Bildung charakterisiert.>'% Das oberflachenwirksame
Surfactant — von engl. SURFace ACTive AgeNT = "oberflachenaktives Agens" — wird von
Pneumozyten Typ 2 in der Lunge produziert.'® Es ist ein endogenes Gemisch aus 90 %
Phospholipiden und etwa 10 % speziellen Proteinen (Surfactant Protein A [SP-A], Surfactant
Protein B [SP-B], Surfactant Protein C und Surfactant Protein D)* und befindet sich auf der
Oberflache der Alveolen bzw. kleidet diese aus.®' Surfactant fihrt zu einer alveolaren Stabilitat
und einer erhdhten alveolaren Compliance.®>* Indem es die alveoldre Oberflachenspannung
herabsetzt, kann ein Alveolarkollaps verhindert,>**'% die kindliche Atemarbeit erleichtert und

der Sauerstoff- und Ventilationsbedarf reduziert werden.®"

2.3 Therapieansatze des Atemnotsyndroms

Da vor der 32. SSW noch keine suffiziente Konzentration von Surfactant gebildet wird, hat sich
eine pranatale Lungenreifungsinduktion als etablierte TherapiemalRnahme
durchgesetzt.>33°4561.9 Dje Gabe von Steroiden an die Mutter induziert dabei eine schnellere
Reifung der Surfactant-bildenden Pneumozyten Typ 2 und bedeutet so ein bedeutsames
Element in der Therapie des ANS. Diese pranatale Lungenreife senkt das Risiko eines ANS
und anderer frihgeburtsassoziierten Komplikationen wie einer nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) oder einer intraventrikularen Haemorrhagie (IVH) und wird vor der 34. SSW als
PraventionsmaRnahme empfohlen.®® Die BegleitmaBnahme einer Coffeintherapie,® die
insbesondere in der Therapie von FG mit einem Geburtsgewicht von < 1000 g postnatal im
Kreillsaal angewendet wird, soll die kindliche Atmung stimulieren, das Entstehen von Apnoen

verhindern und dem Entstehen einer BPD praventiv entgegenwirken.*>#’

Als ein mafligebliches effektives Therapieprinzip des unreifen Frihgeborenen mit einem ANS
wird heute die Substitution von exogenem natirlichem Surfactant angesehen.®’%% Die
Surfactant-Therapie erzielte hierbei insgesamt eine deutliche Prognoseverbesserung*® und
verminderte die pulmonale Morbiditdt und Mortalitét der friihgeborenen Patienten.* Wahrend
die CPAP-Therapie als etablierte StandardmalRnahme im Rahmen der Versorgung FG mit
respiratorischen Problemen eingesetzt wird,'>16:20438697 hat gich die alleinige CPAP-
Anwendung bei einem schwerem Surfactant-Mangelsyndrom als unzureichend
herausgestellt.?? So zeigte die COIN-Studie,®® dass > 50 % der extremely low birth weight

Neugeborenen in den ersten drei Lebenstagen trotz erfolgreicher anfanglicher Stabilisierung
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ein CPAP-Versagen aufwiesen.*® Dieses CPAP-Versagen konnte durch eine zu spate oder

nicht verabreichte Surfactant-Gabe begriindet sein.*®

Die Verabreichung von exogenem natirlichem Surfactant als therapeutische Mallnahme des
ANS bei FG wurde im Jahre 1980 erstmalig durch Fujiwara beschrieben.*® Insgesamt hat sich
die postnatale Surfactant-Substitution seit Ende der 1980er-Jahre als unterstitzende
MalRnahme der pulmonalen Funktion im Rahmen der Therapie des ANS zu einer etablierten
Standardtherapie sowohl als prophylaktische oder friihe Applikation (ab Geburt bis zu 60
Minuten postnatal) bei sehr unreifen FG als auch als Interventionsbehandlung (mehr als 1 bis
2 Stunden postnatal) bei einem manifesten ANS entwickelt.?®'%* Die Surfactant-Therapie gilt
inzwischen als Goldstandard in der Therapie des ANS'"® und ist eine der am besten
untersuchten Behandlungsformen in der Neonatologie.*® Sie hat das Uberleben selbst von
extrem frihgeborenen Patienten entscheidend verbessert, indem sie insbesondere die
pulmonale Morbiditdt und Mortalitdt der frihgeborenen Patienten im Rahmen eines ANS
verminderte.®®'%* Als effektivste und einzig kausale TherapiemafRnahme gegen das ANS*>2
reduziert die Surfactant-Applikation die kindliche Atemarbeit sowie den Sauerstoff- und
Ventilationsbedarf.®" "’

2.4 Die Applikation von Surfactant

Die Applikation von Surfactant hat sich seit Einfhrung Anfang der 1990er-Jahren von einer
invasiven zu einer wenig invasiven Applikationsform gewandelt.*® Im ersten Jahrzehnt der
Surfactant-Therapie wurde die Verabreichung von Surfactant stets mittels einer invasiven
Applikationsmethode Uber einen Endotrachealtubus bei gleichzeitiger Intubation und

maschineller Beatmung realisiert.3# 163845616279

Voraussetzung fur eine Surfactant-
Substitution war folglich eine gegebene Intubationsnotwendigkeit.>® In Konsequenz wurde die
Therapie den friihgeborenen Patienten, die lediglich eine CPAP-Atemtherapie benétigten und
nicht intubationspflichtig waren, vorenthalten. %4 So effektiv die eigentliche
Therapiemallnahme war, war sie stets an eine intratracheale Intubation und an eine positive
Druckbeatmung geknipft und daher risikobehaftet.'#?°238 Dje sog. INSURE-Methode
(Intubate-Surfactant-Extubate) verkiirzte zwar die Phase der positiven Druckbeatmung auf ein
Minimum, machte aber zumindest ein kurzes Intervall an maschineller Beatmung®"’® mit
Intubation und Analgosedierung notwendig.>*’ Dieses auch nur sehr kurze Intervall einer
kinstlichen Beatmungstherapie wies ebenfalls ein hohes pulmonales Schadigungs- und

Risikopotential auf.?%°%

1992 wurde erstmalig ein Ansatz beschrieben, der die Surfactant-Applikation Uber einen
dinnen endotrachealen Katheter unter CPAP-unterstitzter kindlicher Spontanatmung ohne

einen positiven Beatmungsdruck realisierte.*’*®% Damit wurden erstmalig die beiden
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Therapieprinzipien der Surfactant-Substitution und die CPAP-Therapie effektiv
zusammengefiihrt.®' Ziel dieses wenig invasiven Ansatzes war es, dem frilhgeborenen Kind

die Surfactant-Therapie zu verabreichen, ohne es gleichzeitig dem Risiko eines schlechteren

10,26

pulmonalen Outcomes aufgrund der invasiven Beatmungstherapie auszusetzen.

Im Jahre 2001 wurde dieser Therapieansatz in der Universitatskinderklinik Kln von Kribs und

Kollegen aufgegriffen®#

und im Jahre 2007 von der Gruppe als ,Less Invasive Surfactant
Application® (LISA) beschrieben. Die Methode zeichnete sich dadurch aus, dass sie einen
(unter laryngoskopischer Sicht gelegten) sehr flexiblen, dinnen endotrachealen Katheter

verwendete®62:6°

und eine CPAP-unterstitzte kindliche Spontanatmung wahrend der
vollstandigen Surfactant-Applikation ohne eine kurzfristige Unterbrechung umfasste.®’ Die
anhaltende physiologische Atmung erlaubte ein aktives Einatmen des applizierten Surfactants
durch das frilhgeborene Kind.®® LISA realisierte damit eine friihe Surfactant-Verabreichung
ohne das Risiko einer positiven Atemwegsdruckbeatmung bei gleichzeitiger CPAP-

20,23,62,64,

Therapie. 9093 (Fir eine umfassende Darstellung der Durchfiihrung der Katheter-

Applikation siehe Kribs.®") Das neue LISA-Konzept reduzierte die Notwendigkeit der

4.14.38,48,62.6693 | \nd verwirklichte ein Uberleben mit einem

maschinellen Beatmungstherapie
glinstigeren langfristigen Outcome.®® Insbesondere das pulmonale Outcome des

frihgeborenen Kindes konnte verbessert werden 3946 Beobachtungs-

3,20,25,37,56,59,64,65,73,85 12,38,54,62,77,78

studien und prospektiv randomisierte kontrollierte Studien zur
Surfactant-Katheter-Applikation sind vorhanden und belegen die Sicherheit*® und Wirksamkeit
der LISA-Applikation insbesondere fiir sehr unreife FG < 27 SSW.®' So konnten die Studien
fur dieses FG-Kollektiv eine niedrigere Inzidenz von hdéhergradigen intraventrikuldren
Haemorrhagien, weniger Luftlecks und insgesamt eine niedrigere Mortalitat im Vergleich zu

23,45,46,61

der konventionellen invasiven Surfactant-Applikation aufzeigen. Insgesamt

ermoglichte LISA das Uberleben von extrem frilhgeborenen Kindern ohne schwerwiegende

Komplikationen,*8:84

eine verbesserte neurokognitive Entwicklung, ein besseres
prognostisches Outcome’" und bewirkte damit ,lifelong benefits“.*” Nachuntersuchungen von
FG mit 36 Monaten konnten einen Trend flr eine verbesserte pulmonale und neurokognitive
Entwicklung® und von FG mit 6 Jahren fiir ein besseres Outcome der LISA-Gruppe®

aufzeigen.

Die Kdlner Methode der wenig invasiven LISA-Surfactant-Applikation hat sich insbesondere in
Deutschland weit verbreitet und wird inzwischen seit 20 Jahren sicher praktiziert,238:39:45:47.61.66
Das LISA-Konzept hat sich inzwischen europaweit etabliert’’*” und hat auch weltweit
betrachtet in den letzten Jahren groRes Interesse geweckt.*® In den Vereinigten Staaten von

Amerika konnte es sich hingegen bislang noch nicht etablieren.?*°®
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Angesichts weiterhin offener Fragestellungen besteht flr die LISA-Surfactant-Therapie noch
Forschungsbedarf. Insbesondere die Frage nach einer Pramedikation wird aktuell kontrovers
diskutiert.*>*"1 Auch wenn an der KéIner Universitatskinderklinik FG ab einem Gestationsalter
von 22 + 0 SSW mit der wenig invasiven Surfactant-Applikation behandelt werden, gibt es, wie
die jungst publizierte international ausgerichtete ,The OPTIMIST-A“ Studie*” zeigt,
diesbezuglich noch Vorbehalte. Jene Studie, die die wenig invasive Surfactant-Applikation mit
einer CPAP-Therapie verglichen hat, beurteilte die Surfactant-Anwendung bei extrem unreifen
FG als kritisch.?’

2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser deskriptiv angelegten Dissertation in der Neonatologie war es, eine Beschreibung
des frihgeborenen Patientenkollektivs der Universitatskinderklinik aus dem Jahr 2018 und
eine differenzierte Darstellung der Surfactant-Praxis mitsamt der angewandten Begleit- und

Pramedikationstherapien zu realisieren.

Die vorliegende Studie sollte insbesondere die Ausdifferenzierung der Pramedikationstherapie
des frihgeborenen Patientenkollektivs deskriptiv analysieren und so dieses umstrittene
Forschungsfeld innerhalb der LISA-Applikation weitergehend untersuchen. Insbesondere
sollten die Abhangigkeit vom kindlichen Gestationsalter und die Differenzen zwischen dem
invasiven und dem wenig invasiven Surfactant-Applikationsweges aufgeschlisselt werden.
Ebenso sollte der Einfluss der Pramedikationstherapie auf den Therapieerfolg bei LISA und

auf das kindliche Outcome untersucht werden.

Forschungsfrage: Inwiefern hat sich die Praxis der Prémedikationstherapie vor der
Surfactant-Applikation in Abhdngigkeit vom kindlichen Gestationsalter veréndert und welche
praxisrelevanten Riickschliisse lassen sich daraus fiir die Friihgeborenen-Versorgung

ziehen?

Im Folgenden lasst sich die Forschungsfrage in drei Fragekomplexe (Praxis — Therapieerfolg

— Outcome) ausdifferenzieren:

0 Praxis: Lie sich an der Kolner Universitatskinderklinik im Jahr 2018 ein
Pramedikationskonzept erkennen? Wie bestimmte das Gestationsalter die konkreten
Umstande der Pramedikationstherapie? Gab es dabei Unterschiede zwischen dem
invasiven und dem wenig invasiven LISA-Applikationsweg?

0 Therapieerfolg (Definition siehe Material und Methoden): Welche Faktoren flhrten zu
einem Therapieerfolg der LISA-Applikation? Wie wurde der Therapieerfolg durch die

Pramedikationstherapie beeinflusst?
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¢ Outcome: Welche Faktoren waren flr das kindliche Outcome relevant? Welche
Unterschiede lieRRen sich fiur die Zusammenhange von Pramedikation und Outcome bzw.

Gestationsalter und Outcome ausmachen?
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3. Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1. Studiendesign

Die vorgelegte retrospektive Dissertation wurde als ein rein deskriptives Forschungsprojekt
angelegt. Sie befasste sich mit einem Datensatz aus dem Jahr 2018, der Patientendaten aus
elektronischen Patientenakten aus Neodat und Orbis umfasste. Zum Zeitpunkt des
Studienbeginns lagen samtliche verwendeten personenbezogenen Daten vollstandig vor. Ein
Ethikantrag wurde durch die Ethikkommission der Universitdt zu Kéln am 30.09.2019
genehmigt (Antragsnummer 19-1504). Zudem lag ein Gestattungsvertrag im Rahmen der
Promotionsarbeit vom 19.08.2019 vor. Die Persodnlichkeitsrechte und der Schutz der
Patientendaten wurden zu allen Zeitpunkten durch eine Pseudonomisierung der Daten

gesichert.

3.1.2. Untersuchungspopulation

Eingeschlossen in das Forschungsprojekt wurden alle Friihgeborenen mit Gestationsalter von
22 + 0 bis 36 + 6 (Wochen + Tage), die zwischen dem 01.01.2018 und 31.12.2018 in der
Universitatsfrauenklinik Kdéln geboren (inborn) und in der Klinik neonatologisch versorgt
wurden. Nach Ausschluss der FG, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen (outborn,
Gestationsalter < 22 + 0 und > 36 + 6), verblieben insgesamt 420 frihgeborene Kinder in der
Untersuchungspopulation. Die Untersuchungspopulation wurde schlief3lich nach erfolgter oder

nicht erfolgter Surfactant-Therapie eingeteilt:

Hauptkollektiv mit Surfactant-Therapie mit n = 169 (40,2 %)
¢ wenig invasive LISA-Gruppe mit CPAP-unterstutzter Spontanatmung mit
n =157 (92,9 %)
¢ konventionelle invasive Gruppe via Endotrachealtubus und Intubation und
maschineller Beatmung mitn =12 (7,1 %)
Hintergrundkollektiv ohne Surfactant-Therapie mit n = 251 (59,8 %)

3.2 Methoden

3.2.1. Erhebungsinstrument

Ein Variablensatz wurde zur Erfassung des Datensatzes mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics (SPSS, Chicago, lllinois, USA) Version 25 flir Mac OS erstellt. Das Hauptkollektiv
wurde anhand des ganzlichen Variablensatzes bezlglich Schwangerschaft, Geburt,
postnataler Primarversorgung im Kreilsaal, Begleit- und Pramedikationstherapie und

Surfactant-Therapie untersucht. Ebenfalls wurden frihgeburtsassoziierte Komplikationen und
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der Zustand des FG bei Entlassung erfasst. Das Hintergrundkollektiv wurde ausschlief3lich

anhand neonatologischer Basisdaten untersucht, um eine spezifischere Charakterisierung des

hier in den Blick genommenen Gesamtkollektivs zu erzielen.

3.2.2. Ausdifferenzierung der untersuchten Parameter und Definitionen

Im Folgenden soll eine Ausdifferenzierung der untersuchten Parameter und Definitionen

erfolgen.

Tab. 1 Ausdifferenzierung der erhobenen Parameter und Definitionen

Variable

Kindliche Basismerkmale

Gestationsalter

Gestationsaltersgruppen

Schwangerschaftsrisiken
und Geburtskomplikationen

Ausdifferenzierung

Kind Identifikationsnummer (ID)
Geburtsdatum
Geschlecht

mannlich, weiblich

Gestationsalter in abgeschlossenen SSW + Tage
Gestationsalter abgeschnitten

Gestationsaltersgruppe1
22 — 24 SSW
25 -26 SSW
27 — 29 SSW
> 30 SSW
Gestationsaltersgruppe2
<26 SSW
> 26 SSW

Risikoschwangerschaft
z.B. mitterliches Alter = 35 Jahre, Z.n. Sectio,
Uterusruptur
Mehrlingsschwangerschaft
Vorzeitiger Blasensprung
Amnioninfektionssyndrom, auch bei Verdacht
Keine Lungenreife
Blutungen unter der Geburt
Gestationsdiabetes
Klinische Infektion der Mutter unter der Geburt
bei 2 positiven Antworten
CRP 2 12 mg/I
CRP < 12 mg/l oder unbekannt
Thrombozytopenie
Fieber
Leukozytose
Lungenreifezyklen
keine
angefangen: 1 Zyklus angefangen
vollstandig: 1 Zyklus oder 2 Zyklen abgeschlossen
Lungenreife Praparat
Dexamethason, Betamethason, unbekannt
Medikamenttse Tokolyse
ja, nein, unbekannt
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Geburtsmodus

Neonatologische Basisdaten

Unmittelbare Primar-
versorgung im KreiBsaal

Begleit- und
Pramedikationstherapie

Coffeintherapie

Pramedikation

Konkrete Pramedikations-
therapie

Surfactant-Therapie

Erstgabe

(im KreiBsaal,

innerhalb der ersten
Lebensstunden bzw.
innerhalb des ersten Lebens-
tages)

Spontangeburt

Primare Sectio

Sekundare Sectio

Vaginale operative Geburt, Vakuumextraktion
Notsectio

Geburtsgewicht (kg)
Korperlange (cm)
Kopfumfang (cm)
APGAR-Werte nach 1, 5, 10 Minuten
0 bis 10 Punkte
Mehrlingsanzahl
Einling, Zwilling, Drilling, Vierling

CPAP
Sauerstoffgabe
Maskenbeatmung
Blahung
Intubation
Surfactant-Gabe
invasive Gabe, wenig invasive LISA-Gabe

Postnatale Coffein Erstgabe im Krei3saal

Postnatale Coffein Wiederholungsgabe im Kreif3saal
Cofffeintherapie auf Station

Dosis Coffeincitrat der Erstgabe im Kreil3saal (mg/kg KG)

ja, nein

Vagolyse
ja, nein
ausschlielliche Vagolyse
Praparat: Atropin, anderes
Dosis des Praparats (mg/kg KG)
Analgosedierung
ja, nein
ausschliel3liche Analgosedierung
Praparat: Ketamin, Morphin, Dipidolor, Midazolam
zusatzliche Gabe Dipidolor
Dosis des Praparats (mg/kg KG)
Volle Pramedikation: Vagolyse und Analgosedierung
ja, nein

ja, nein
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Indikation fiir eine Surfactant-
Therapie

Applikationsweg

Surfactant-Praparat

Respiratorische Therapie
unter der Surfactant-
Applikation

Komplikationen unter der
Surfactant-Applikation

Komplikationsbehandlungen

Beatmungsstunden bis zur
1. Extubation bei invasiver
Surfactant-Applikation

Surfactant Wiederholungs-
gabe

Therapieerfolg der LISA-
Applikation (Definition)

Erhohter Sauerstoffbedarf
Dyspnoe: klinische Dyspnoe oder

anhaltend hoher Silverman-Score (= 5 Punkte)
Erhohter Flow- (= 14 I/min), PEEP- oder CPAP-Bedarf
Generelle Unreife (< 28 SSW)

Invasive Gabe: Intubation und Endotrachealtubus
Wenig invasive LISA-Gabe
Katheter: LISA-Cath, LISA-Magensonde

Survanta®, Abbott

Curosurf®, Chiesi Pharma
Alveofact®, Lyomark Pharma
Dosis des Praparats (mg/kg KG)

CPAP

Bilevel-CPAP

HFO-CPAP

Invasive HFO-Beatmung
Invasive Beatmung/(S)IMV

Entsattigung

Bradykardie

Apnoe

Bradypnoe

Hochwirgen der Magensonde

Unsichere Lage oder anfangliche Fehllage des Katheters
Reflux des Surfactant

FiO2- und Flow-Erhéhung

Flow-Erhdhung

Kurzzeitige Maskenbeatmung

Kurzzeitige Bebeutelung

Intubation mit kiinstlicher Beatmung bei bereits
einsetzendem respiratorischem Versagen
Vorubergehende Erhéhung des CPAP-Drucks
Repositionierung des Katheters

Erneute Applikation via LISA

Stopp der Applikation

Beatmungsstunden
invasiv
invasiv und nicht invasiv

Folgeapplikation
Gesamtgabenanzahl

Therapieerfolg
keine Intubationsnotwendigkeit mit invasiver
Beatmung bis 72 h nach Gabe
Therapieversagen
Intubationsnotwendigkeit mit invasiver Beatmung
bis 72 h nach Gabe
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Fruhgeburtsassoziierte
Komplikationen

Schwere frithgeburts-
assoziierte Komplikationen

Score: Zustand des Kindes
bei Entlassung

Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA): echo-
kardiographische Zeichen eines kontinuierlichen Links-
Rechts-Shunts
ohne Operation: medikamentdser Verschluss
mit Operation
Retinopathia Preamaturorum (ROP
Stadium 1 bis 5 maximale Auspragung beidseits,
Therapiebedurftigkeit
Intraventrikulare Haemorrhagie (IVH)
leichtgradige: Grad |, Il
schwergradige: Grad I+, 111, 111+
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD): physiologische
Definition nach Walsh*'
mild: Sauerstoffbedarf < 28. Lebenstag
moderat: Sauerstoffbedarf < 30 % mit 36 Wochen
schwer: Sauerstoffbedarf > 30 % mit 36 Wochen
unklar: keine Angabe
Parenchymblutung
ja, nein
Pneumothorax
ja, nein
Fokale intestinale Perforation (FIP)
ohne Operation
mit Operation
Nekrotisierende Enterocolitis (NEC)
konservative Therapie
operative Therapie, mit Kurzdarmsyndrom
Periventrikulare Leukomalazie (PVL)
periventrikulare Hyperechogenitatsanhebungen im
Rahmen der Fruhgeburtlichkeit und Unreife
zystische PVL
Porencephalie
Porencephalischer Defekt nach IVH oder Parenchym-
blutung
ja, nein
Posthamorrhagischer Hydrocephalus
ohne Operation
mit Shunt
mit externer Drainage

)70:

Schwere BPD: Sauerstoffbedarf > 30 % mit 36 Wochen
Schwere NEC: Operation und Kurzdarmsyndrom
Schwere IVH: Grad I+, 111, [lI+

Schwere ROP: Therapiebedurftigkeit

Porencephalie

Score 1: Uberleben ohne eine signifikante
neonatologische Komplikation

Score 2: Uberleben mit einer therapierbaren oder einer im
Allgemeinen spontan sich verbessernden
neonatologischen Komplikation, die keine schwere
dauerhafte Beeintrachtigung erwarten lasst

moderate BPD: Sauerstoffbedarf < 30 % mit 36

Wochen

konservativ behandelte NEC
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chirurgisch behandelte NEC ohne Kurzdarm-
syndrom

leichtgradige IVH: Grad |, Il

ROP ohne Therapiebediirftigkeit

Score 3: Uberleben mit nicht einer therapierbaren
neonatologischen Komplikation oder einer therapierbaren
Komplikation, die Residualschaden mit dauerhaften
Einschrankungen erwarten lasst

schwere BPD: Sauerstoffbedarf > 30 % mit 36

Wochen
NEC mit Operation und Kurzdarmsyndrom
schwergradige IVH: Grad I+, III, [+

ROP mit Therapiebedurftigkeit

Score 4: Exitus letalis/ Tod

3.2.3. Datenerhebung

Das Patientenkollektiv wurde chronologisch nach dem Geburtsdatum beginnend mit dem
01.01.2018 mit dem neonatologischen Programm Neodat sowie dem Programm Orbis
untersucht. Dabei wurden anhand des erstellten Variablensatzes die elektronischen
Patientenakten der FG gesichtet und mit dem Variablensatz anhand SPSS Statistics erfasst.
Orbis ermdglichte neben den Patientenakten ebenfalls einen  Zugriff auf
Primarversorgungsprotokolle sowie auf elektronische Kurvendokumente. Da die Dissertation
anhand personenbezogener Daten mit unmittelbarem Personenbezug durchgefuhrt wurde,
wurde fir eine gesicherte Pseudonomisierung jedem Patienten eine spezifische
Identifikationsnummer anstelle des Klartexthnamens zugeteilt. Im Datenerhebungsprozess
wurde zum Datenschutz ausschlieRlich mit dieser ID gearbeitet. Eine Identifizierung war durch

eine separat angelegte Patientenliste jederzeit moéglich.

3.2.4. Statistik

Die statistische Auswertung des Datensatzes wurde mit der Statistiksoftware /IBM SPSS
Statistics (SPSS, Chicago, lllinois, USA) Version 25 flir Mac OS durchgefihrt. Sie umfasste
die Erstellung von Haufigkeits- und Kreuztabellen sowie von deskriptiver Statistik. Zur
Visualisierung der Ergebnisse wurden ebenfalls mit SPSS Statistics Graphiken wie gestapelte,
auf 100 % skalierte Balkendiagramme und Kreisdiagramme erstellt. Das Erstellen von
Kreuztabellen und die Chi-Quadrat-Statistik ermoéglichte das Testen auf statistische

Signifikanzen, wobei p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant einzuschatzen waren.
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4. Ergebnisse

4.1 Neonatologische Basisdaten

Tab. 2 Neonatologische Basisdaten

Neonatologisches Hauptkollektiv  Hintergrundkollektiv Gesamtes
Basismerkmal mit Surfactant- ohne Surfactant- Patienten-
Therapie Therapie kollektiv
(n =169, 40,2 %) (n =251, 59,8 %) (n =420)
Gestationsalter
Mittelwert 28,9 34,7 32,4
Minimum 22,0 22,0 22,0
Maximum 36,1 36,6 36,6
Gestationsaltersgruppe
22 — 24 SSW 31 (18,3 %) 2 (0,8 %) 33 (7,9 %)
25 — 26 SSW 24 (14,2 %) 0 (0 %) 24 (5,7 %)
27 — 29 SSW 34 (20,1 %) 4 (1,6 %) 38 (9,0 %)
=30 SSW 80 (47,3 %) 245 (97,6 %) 325 (77,4 %)
Gestationsaltersgruppe?2
< 26 SSW 55 (32,5 %) 2 (0,8 %) 57 (13,6 %)
> 26 SSW 114 (67,5 %) 249 (99,2 %) 363 (86,4 %)
Geburtsgewicht (g)
Mittelwert 1296 2235 1857
Minimum 280 220 220
Maximum 3336 3630 3630
Koperlange (cm)
Mittelwert 38,3 46,6 43,2
Minimum 24,0 20,0 20,0
Maximum 54,0 55,0 55,0
Kopfumfang (cm)
Mittelwert 26,7 31,8 29,7
Minimum 16,0 10,0 10,0
Maximum 35,5 445 445
APGAR (Median)
1 min 7 7 7
5 min 8 8 8
10 min 8 9 9
Geschlecht
mannlich 95 (56,2 %) 134 (53,4 %) 229 (54,5 %)
weiblich 74 (43,8 %) 117 (46,6 %) 191 (45,5 %)
Mehrlingsanzahl
Einling 99 (58,6 %) 171 (69,0 %) 270 (64,7 %)
Zwilling 55 (32,5 %) 73 (29,4 %) 128 (30,7 %)
Drilling 11 (6,5 %) 4 (1,6 %) 15 (3,6 %)
Vierling 4 (2,4 %) 0 (0 %) 4 (1,0 %)

Es liel3en sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der LISA-Gruppe und der
invasiven Gruppe in mittlerem Gestationsalter (29,0 vs. 27,3 mit p = 0,335), Geburtsgewicht
(1301 g vs. 1235 g mit p = 0,282) und Kopfumfang (26,8 cm vs. 25,3 cm mit p = 0,229)
aufzeigen. AusschlieBlich in der Korperlange unterschieden sich die beiden Gruppen
statistisch signifikant (38,5 cm vs. 35,7 cm mit p < 0,001).
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Tab. 3 Geburtsgewicht nach Applikationsweg

LISA Endotrachealtubus

Geburtsgewicht (g)
Mittelwert 1301 1235
Minimum 290 280
Maximum 2960 3336
% <1000 g 36,3 % 58,3 %

In allen folgenden Abschnitten des Ergebnisteils wird ausschlielllich das Hauptkollektiv mit

169 FG mit einer applizierten Surfactant-Therapie dargestellt.

4.2 Schwangerschaftsrisiken und Geburtskomplikationen

Tab. 4 Schwangerschaftsrisiken und Geburtskomplikationen

Haufigkeit Prozente
Risikoschwangerschaft 161 95,3 %
Mehrlingsschwangerschaft 71 42,0 %
Vorzeitiger Blasensprung 67 39,6 %
Amnioninfektionssyndrom 45 26,6 %
Keine Lungenreife 40 23,7 %
Blutungen unter der Geburt 16 9,5 %
Gestationsdiabetes 10 59 %
Klinische Infektion der Mutter 4 2,4 %
Tab. 5 Lungenreifezyklen
Haufigkeit Prozente
fehlende Angabe 23 13,6 %
keine 40 23,7 %
angefangen 20 11,8 %
vollstandig 86 50,9 %
Gesamt 169 100,0 %

Die Lungenreifeinduktion war insbesondere bei sehr kleinen FG < 26 SSW indiziert. Lediglich
in 10,9 % wurde in dieser Gestationsaltersgruppe darauf verzichtet, vs. in 29,8 % bei FG > 26
SSW. Eine vollstandige Lungenreifeinduktion sank mit zunehmendem Gestationsalter von
69,1 % (< 26 SSW) auf 42,1 % (> 26 SSW). Die Praparate Betamethason und Dexamethason
wurden in 83,7 % und 13,2 % appliziert, in 3,1 % fehlte die Angabe des Praparats. Eine
tokolytische Behandlung wurde in 13 % bei 22 FG wahrend der Lungenreifeinduktion
durchgefihrt.

4.3 Geburtsmodus

Die primare Sectio erfolgte in 55 % und machte in allen Gestationsaltersgruppen den
haufigsten Geburtsmodus aus. Eine sekundare Sectio wurde in 24,3 % durchgefuhrt. Zu einer
Notsectio kam es in 11,2 %, insbesondere bei sehr kleinen FG mit 22 bis 24 SSW. Eine
Spontangeburt war lediglich in 8,3 % mdglich. Eine vaginal operative Geburt erfolgte in 1,2 %.
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Abb. 1 Geburtsmodus nach Gestationsalter

100,0%

80,0%

60,0%

Anzahl

40,0%

20,0%

0,0%

22 -24SSW  25-26SSW 27 - 29 SSW > 30 SSW

Gestationsalterl

4.4 Unmittelbare Primarversorgung im KreiRsaal

Geburtsmodus

Spontan
W Primére Sectio
Sekundare Sectio

Vaginal operativ,
Vakuumextraktion
M Notsectio

Die CPAP-Therapie stellte mit 99,4 % die haufigste TherapiemalRnahme bei der unmittelbaren

Primarversorgung im Kreil3saal dar. Lediglich ein FG (0,6 %) mit einem Gestationsalter von =
30 SSW erhielt keine CPAP-Therapie. Eine postnatale Sauerstoffgabe erfolgte in 91,1 %,
insbesondere bei sehr kleinen FG < 26 SSW (94,5 %). Eine Blahung bzw. eine
Maskenbeatmung erhielten 19,5 % bzw. 17,2 %. Eine Indikation fir eine Intubation bestand
in 6,5 % bei 11 FG. Hiervon waren vor allem sehr unreife FG betroffen (12,7 % < 26 SSW vs.
3,5 % > 26 SSW). Die Surfactant-Applikation wurde in 92,9 % Uber die wenig invasive LISA-

Applikation und in 7,1 % Uber den invasiven Endotrachealtubus realisiert.

Tab. 6 Unmittelbare Primédrversorgung im Krei8saal nach Gestationsalter

Haufigkeit

<26 SSW Sauerstoffgabe 52
Maskenbeatmung 6

Blahung 11

CPAP 55

Intubation 7
Surfactant-Gabe invasiv 7
Surfactant-Gabe LISA 48

Gesamt 186

> 26 SSW Sauerstoffgabe 102
Maskenbeatmung 23

Blahung 22

CPAP 113

Intubation 4
Surfactant-Gabe invasiv 5
Surfactant-Gabe LISA 109

Gesamt 378

Prozente
94,5 %
10,9 %
20,0 %
100,0 %
12,7 %
12,7 %
87,3%
338,2 %
89,5 %
20,2 %
19,3 %
99,1 %
3,5%
4,4 %
95,6 %

331,6 %
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4.5 Begleit- und Pramedikationstherapie

4.5.1. Coffeintherapie
Tab. 7 Coffeintherapie

Haufigkeit Prozente
Postnatale Coffein Erstgabe nein 11 6,5 %
ja 158 93,5 %
Gesamt 169 100,0 %
Postnatale Coffein Wiederholungsgabe fehlende Angabe 1 0,6 %
nein 154 91,1 %
ja 14 8,3 %
Gesamt 169 100,0 %
Coffeintherapie auf Station fehlende Angabe 2 1,2 %
nein 37 21,9 %
ja 130 76,9 %
Gesamt 169 100,0 %
Tab. 8 Coffeintherapie nach Gestationsalter
Haufigkeit Prozente
<26 SSW Postnatale Coffein Erstgabe 54 98,2 %
Postnatale Coffein Wiederholungsgabe 7 12,7 %
Coffeintherapie auf Station 44 80,0 %
Gesamt 105 190,9 %
> 26 SSW Postnatale Coffein Erstgabe 104 91,2 %
Postnatale Coffein Wiederholungsgabe 7 6,1 %
Coffeintherapie auf Station 86 75,4 %
Gesamt 197 172,7 %

Tab. 9 Postnatale Coffeincitratdosis Erstgabe (mg/kg KG)

N Gltig 138

fehlende Angabe 20
Mittelwert 20,19
Std.-Abweichung 5,96
Minimum 7,25
Maximum 54,79

Tab. 10 Postnatale Coffeincitratdosis Erstgabe (mg/kg KG) nach Gestationsalter

Std.-
Gestationsalter2 N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
<26 SSW 39 7,25 54,79 22,94 8,58
> 26 SSW 99 8,93 34,84 19,11 4,12

4.5.2. Pramedikationstherapie

4.5.21. Uberblick

Mehr als die Halfte der FG (62,5 %) wurde vor der Surfactant-Prozedur pramediziert.
Insgesamt erhielten 56,5 % der FG eine Vagolyse, dabei 57,1 % der FG der LISA-Gruppe
und 50 % der invasiven Gruppe. 30,4 % wurden insgesamt analgosediert, dabei 29,5 % der

FG der LISA-Gruppe und 41,7 % der invasiven Gruppe.
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Innerhalb der Pramedikationsgruppe wurde die Pramedikation in 51,4 % mit einer

ausschliel3lichen Vagolyse, in 39,1 % mit einer vollen Pramedikation und in 9,5 % mit einer

ausschlief3lichen Analgosedierung konkretisiert.

Abb. 2 Verabreichung einer Pramedikation

Tab. 11 Pramedikationstherapie

Vagolyse

Analgosedierung
ausschlieBliche Vagolyse
ausschlieRliche Analgosedierung
volle Pramedikation

Tab. 12 Praparate Pramedikation

Atropin (Vagolyse)

Ketamin (Analgosedierung)
fehlende Angabe (Analgosedierung)
Dipidolor Zusatz (Analgosedierung)

452.2. Pramedikationsdosis

452.2A1. Dosis Vagolyse
Tab. 13 Dosis Atropin (mg/kg KG)

N Gltig
fehlende Angabe
Mittelwert
Std.-Abweichung
Minimum
Maximum

70
25
0,02
0,04
0,00
0,26

Pramedikation

[ keine Pramedikation
[JPramedikation

Haufigkeit
95
51
54
10
41

Haufigkeit
95

50

1

5

Prozente innerhalb
Pramedikation
90,5 %

48,6 %

51,4 %

9,5%

39,1 %

Prozente
100,0 %
98,0 %
2,0 %
9,8 %

Prozente von
allen Fallen
56,5 %

30,4 %

32,0 %

5,9 %

24,3 %
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Tab. 14 Dosis Atropin (mg/kg KG) nach Gestationsalter

Std.-
N  Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
< 26 SSW 17 0,00 0,13 0,01 0,03
> 26 SSW 53 0,00 0,26 0,02 0,04
4.5.2.2.2. Dosis Analgosedierung
Tab. 15 Dosis Ketamin (mg/kg KG)
N Gltig 42
fehlende Angabe 9
Mittelwert 1,27
Std.-Abweichung 1,58
Minimum 0,23
Maximum 8,11
Tab. 16 Dosis Ketamin (mg/kg KG) nach Gestationsalter
Std.-
N Minimum Maximum Mittelwert Abweichung
< 26 SSW 2 0,46 8,11 4,28 5,41
> 26 SSW 40 0,23 6,78 1,12 1,17

4.5.2.3. Pramedikation in Abhangigkeit vom Gestationsalter

4.5.2.31. Uberblick

Abb. 3 Verabreichung einer Pramedikation nach Gestationsalter
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Die Verabreichung einer Pramedikationstherapie war mit p = 0,003 signifikant abhangig vom
kindlichen Gestationsalter (Gestationsalter2). Bei sehr kleinen FG mit 22 bis 24 SSW war eine

Pramedikation in 38,7 % indiziert. Bereits ab einem Gestationsalter ab 25 SSW wurden mehr

28



FG pramediziert als nicht pramediziert. Bei FG < 26 SSW bestand in 45,5 % und bei FG > 26

SSW in 70,2 % eine Indikation fir eine Pramedikationstherapie. Bei einem FG fehlte die

entsprechende Angabe.

Tab. 17 Verabreichung einer Pramedikation nach Gestationsalter

Haufigkeit Prozente

<26 SSW fehlende Angabe 1 1,8 %
keine Pramedikation 29 52,7 %

Pramedikation 25 45,5 %

Gesamt 55 100,0 %

> 26 SSW keine Pramedikation 34 29,8 %
Pramedikation 80 70,2 %

Gesamt 114 100,0 %

Tab. 18 Gestationsalter und Geburtsgewicht nach Pramedikation

keine Pramedikation Pramedikation
(n=63) (n =105)
Gestationsalter

Mittelwert 27,4 29,9
Minimum 22,0 22,2
Maximum 354 36,1

Geburtsgewicht (g)
Mittelwert 1044 1453
Minimum 280 390
Maximum 2920 3336

4.5.2.3.2. Konkrete Pramedikationstherapie

Die konkret angewendete Pramedikationstherapie innerhalb der Pramedikationsgruppe

zeigte eine statistisch signifikante Entwicklung in Abhangigkeit vom Gestationsalter (p <
0,001).

0

Eine ausschlieBliche Vagolyse war vor allem bei sehr kleinen FG bis zur 29 SSW
indiziert. FG mit 22 bis 24 SSW erhielten diese ausnahmslos. Reifere FG = 30 SSW
erhielten sie nur in 26,7 %. Innerhalb der Pramedikationsgruppe wurde FG < 26 SSW in
92 % und FG > 26 SSW in 38,8 % eine ausschliellichen Vagolyse appliziert. Die
ausschliel3liche Vagolyse zeigte sich innerhalb der Pramedikationsgruppe als statistisch
signifikant abhangig vom Gestationsalter (p < 0,001).

Eine ausschlieBliche Analgosedierung war hingegen eher bei reiferen FG ab 27 SSW
indiziert. Insgesamt wurden sehr kleine FG < 26 SSW lediglich in 3,7 % und damit nahezu
ausnahmslos nicht analgosediert (96,3 % des gesamten Patientenkollektivs, 95,7 % der
LISA-Gruppe). Sehr unreife FG mit 22 bis 24 SSW wurden in keinem Fall analgosediert.
Erst ab einem Gestationsalter von 25 SSW wurde eine Analgosedierung insgesamt
verabreicht. Eine  ausschlielliche  Analgosedierung  wurde innerhalb  der
Pramedikationsgruppe erst bei FG > 26 SSW in 12,5 % appliziert. Reifere FG = 30 SSW
wurde in 55 % des gesamten Patientenkollektivs und in 52,6 % der LISA-Gruppe

insgesamt analgosediert. Die ausschlieRliche Analgosedierung wurde nur vereinzelt
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angewendet. Wahrend der Zusammenhang einer ausschliellichen Analgosedierung
innerhalb der Pramedikationsgruppe nicht abhangig vom Gestationsalter war (p = 0,063),
zeigte sich eine Abhangigkeit einer insgesamten Analgosedierung vom Gestationsalter mit
p < 0,001.

¢ Die Indikation fur eine volle Pramedikation war mit p < 0,001 deutlich in Abhangigkeit
vom kindlichen Gestationsalter begriindet: Wahrend sehr kleine FG nicht voll pramediziert
wurden, erhielten FG innerhalb der Pramedikationsgruppe mit 25 bis 26 SSW in 15,4 %
und FG mit 27 bis 29 SSW in 15 % eine volle Pramedikation, bis schlielRlich die etwas
reiferen, pramedizierten FG = 30 SSW in 60 % voll pramediziert wurden. Innerhalb der
Pramedikationsgruppe wurden FG < 26 SSW lediglich in 8 % und > 26 SSW in 48,8 % voll
pramediziert. Insgesamt wurden FG < 26 SSW in 3,6 % und > 26 SSW in 34,2 % voll

pramediziert.

Tab. 19 Konkrete Pramedikationstherapie nach Gestationsalter

Hauptkollektiv mit Pramedikations-

Surfactant-Therapie gruppe
(n =169) (n =105)
keine Pramedikation
< 26 SSW 29 (52,7 %)
> 26 SSW 34 (29,8 %)
Pramedikation
< 26 SSW 25 (46,3 %)
> 26 SSW 80 (70,2 %)
Vagolyse
< 26 SSW 25 (46,3 %) 25 (100 %)
> 26 SSW 70 (61,4 %) 70 (87,5 %)
ausschlieBBliche Vagolyse
< 26 SSW 23 (41,8 %) 23 (92 %)
> 26 SSW 31 (27,2 %) 31 (38,8 %)
Analgosedierung
< 26 SSW 2 (3,7 %) 2 (8 %)
> 26 SSW 49 (43 %) 49 (61,3 %)
ausschlieBliche Analgosedierung
< 26 SSW 0 (0 %) 0 (0 %)
> 26 SSW 10 (8,8 %) 10 (12,5 %)
volle Pramedikation
< 26 SSW 2 (3,6 %) 2 (8 %)
> 26 SSW 39 (34,2 %) 39 (48,8 %)
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Abb. 4 Konkrete Pramedikationstherapie nach Gestationsalter
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Abb. 5 Konkrete Pramedikationstherapie nach Gestationsalter innerhalb

Prdamedikationsgruppe
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Abb. 6 Vagolyse nach Gestationsalter
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Abb. 7 Analgosedierung nach Gestationsalter
Analgosedierung
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4.5.2.4. Pramedikation in Abhangigkeit vom Applikationsweg

45.2.41. Uberblick

Eine Pramedikation war in etwa vergleichbarem Anteil bei beiden Applikationswegen indiziert:
62,8 % bei LISA vs. 58,3 % bei der invasiven Gabe mit p = 0,757. Die Vagolyse wurde
geringfugig haufiger bei der wenig invasiven LISA-Applikation verabreicht (57,1 % LISA vs. 50
% invasive Gabe). Demgegenuber war die Analgosedierung deutlich starker bei der invasiven

Surfactant-Gabe indiziert (41,7 % bei invasiver Gabe vs. 29,5 % bei LISA). Ebenso wurden
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FG aus der invasiven Gruppe haufiger mit einer vollen Pramedikationstherapie bestehend aus
Vagolyse und Analgosedierung pramediziert (33,3 % bei invasiv vs. 23,7 % bei LISA).

Abb. 8 Verabreichung einer Prdmedikation nach Applikationsweg
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Abb. 9 Konkrete Pramedikationstherapie nach Applikationsweg
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4.5.2.4.2. Konkrete Pramedikationstherapie

Obwohl die konkreten Pramedikationsumstande nicht vom Applikationsweg abhangig waren

(p = 0,456), zeigten sich innerhalb der Pramedikationsgruppe folgende Tendenzen:
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¢ Eine volle Pramedikation war bei der invasiven Gabe (57,1 %) haufiger als bei der LISA-

Prozedur (37,8 %) indiziert mit p = 0,310.

¢ Die vorherrschende Pramedikation bei LISA machte mit 53,1 % eine ausschlieBliche

Vagolyse aus. Bei der invasiven Gabe wurde diese Pramedikation in 28,6 % appliziert.

¢ Bei beiden Applikationswegen wurde eine ausschlieBliche Analgosedierung nur
vereinzeltin 9,2 % (LISA-Gabe) und in 14,3 % (invasive Gabe) verabreicht.

Abb. 10 Konkrete Prdmedikationstherapie nach Applikationsweg innerhalb

Prdamedikationsgruppe
Pramedikation
nur Vagolyse
100.0% 2%:2% 553%& nur Analgosedierung
volle Pramedikation
80,0%
1,0
14,3%
-?‘ 60,0%
N 4,0
2 57,1%
9,0
40,0% 9,2%
37,0
37,8%
20,0%
0,0%
Endotrachealtubus LISA
Surfactant Applikationsweg
4.5.2.5. Pramedikation in Abhangigkeit vom Gestationsalter

und Applikationsweg

45.2.51. Uberblick

Tab. 20 Verabreichung einer Pramedikation nach Gestationsalter und Applikationsweg

Haufigkeit

< 26 SSW Endotrachealtubus keine Pramedikation 5
Pramedikation 2

Gesamt 7

LISA fehlende Angabe 1

keine Pramedikation 24

Pramedikation 23

Gesamt 48

> 26 SSW Endotrachealtubus Pramedikation 5
LISA keine Pramedikation 34
Pramedikation 75

Gesamt 109

Prozente
71,4 %
28,6 %

100,0 %

2,1 %
50,0 %
47,9 %

100,0 %

100,0 %
31,2 %
68,8 %

100,0 %
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Folgende Aspekte zur Entwicklung der Pramedikationsumstande in Abhangigkeit vom

Surfactant-Applikationsweg und Gestationsalter stellten sich dar:

0

4.5

In Abhangigkeit vom Applikationsweg zeigte sich, dass bei FG < 26 SSW bei einer
invasiven Gabe eher keine Indikation fir eine Pramedikationstherapie bestand (71,4 %).
Bei LISA zeigte sich demgegenuber ein ausgeglichenes Bild, wobei in 50 % keine
Pramedikation und in 47,9 % eine Pramedikation indiziert war, in einem Fall fehlte die
entsprechende Angabe.

Bei etwas reiferen FG > 26 SSW bestand unabhangig vom Applikationsweg eher eine
Tendenz fUr eine Pramedikationstherapie: Bei der invasiven Gabe bestand in 100 % eine
Indikation zur Pramedikation, bei der LISA-Gabe in 68,8 %. Bei beiden Applikationswegen
zeigte sich eine zunehmende Tendenz fir eine Pramedikationstherapie mit steigendem

Gestationsalter.

.2.5.2. Konkrete Pramedikationstherapie

Abb. 11 Prdmedikation bei invasiver Applikation
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Abb. 12 Konkrete Pramedikationstherapie bei invasiver Applikation innerhalb
Prdamedikationsgruppe
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Abb. 13 Pramedikation bei Applikation iiber LISA
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Abb. 14 Konkrete Prdmedikationstherapie bei Applikation liber LISA innerhalb
Prdamedikationsgruppe
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Eine Vagolyse wurde bei kleinen FG < 26 SSW insgesamt in 46,3 % (in 48,9 % in der
LISA-Gruppe und in 28,6 % in der invasiven Gruppe) appliziert. Eine Analgosedierung
erfolgte insgesamt lediglich in 3,7 % (in 4,3 % in der LISA-Gruppe und in keinem Fall in
der invasiven Gruppe).

Innerhalb der Pramedikationsgruppe erhielten sehr kleine FG mit 22 bis 24 SSW
unabhangig vom Applikationsweg ausnahmslos eine ausschlieBliche Vagolyse.
Insgesamt konnte festgestellt werden, dass die ausschliel3liche Vagolyse (92 %) die
vorherrschende Pramedikationstherapie bei sehr kleinen FG < 26 SSW darstellte,
unabhangig vom Surfactant-Applikationsweg. Lediglich 8 % erhielten eine volle
Pramedikation.

Bei reiferen FG > 26 SSW wurde insgesamt in 61,4 % eine Vagolyse (in 60,6 % in der
LISA-Gruppe und in 80 % in der invasiven Gruppe) verabreicht. Eine Analgosedierung
wurde insgesamt in 43 % (in 40,4 % in der LISA-Gruppe und in 100 % in der invasiven
Gruppe) appliziert.

Innerhalb der Pramedikationsgruppe wurden diese reiferen FG im Rahmen der invasiven
Applikation in 20 % mit einer ausschlieBlichen Analgosedierung und in 80 % mit einer
vollen Pramedikation pramediziert; eine ausschlieBliche Vagolyse wurde in keinem Fall
verabreicht. Demgegeniber wurden FG > 26 SSW der LISA-Gruppe in 12 % mit einer
ausschliel3lichen Analgosedierung, in 41,3 % mit einer ausschliel3lichen Vagolyse und in
46,7 % mit einer vollen Pramedikation pramediziert. Insgesamt bestand damit bei einer
invasiven Surfactant-Applikation in dieser Gestationsaltersgruppe eine starkere Indikation

fur eine volle Pramedikationstherapie als bei der LISA-Prozedur.
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4.6 Surfactant Therapie
4.6.1. Surfactant Erstgabe

4.6.1.1. Uberblick
Abb. 15 Surfactant Erstgabe
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Erstgabe
[ nein

Oja

4.6.1.2. Erstgabe in Abhangigkeit vom Gestationsalter
Tab. 21 Surfactant Erstgabe nach Gestationsalter

Haufigkeit Prozente

< 26 SSW nein 2 3,5%
ja 55 96,5 %

Gesamt 57 100,0 %

> 26 SSW nein 249 68,6 %
ja 114 31,4 %

Gesamt 363 100,0 %

Wahrend sehr unreife FG < 26 SSW in 96,5 % eine Surfactant-Therapie erhielten, war diese
TherapiemalRnahme des ANS mit steigendem Gestationsalter 2 30 SSW nur noch in 24,6 %
indiziert. Trotz ihrer extremen Unreife wurde bei 2 FG mit 22 bis 24 SSW auf eine Substitution
verzichtet. Reifere FG > 26 SSW bendtigten lediglich in 31,4 % eine Surfactant-Therapie, in
68,6 % war diese nicht mehr indiziert. Insgesamt konnte eine statistisch signifikante

Abhangigkeit der Surfactant-Erstgabe vom Gestationsalter aufgezeigt werden, mit p < 0,001.
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Abb. 16 Surfactant Erstgabe nach Gestationsalter
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4.6.2. Indikation fiir eine Surfactant-Therapie
Tab. 22 Indikation fiir eine Surfactant-Therapie
Haufigkeit
Erhdhter Sauerstoffbedarf 118
Klinische Dyspnoe 117
Erhohter Flow- (= 14 I/min), PEEP- oder CPAP-Bedarf 96
Generelle Unreife (< 28 SSW) 72
Anhaltend hoher Silverman-Score (= 5 Punkte) 19

4.6.3. Surfactant Applikationsweg

4.6.3.1. Uberblick
Abb. 17 Applikationsweg
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4.6.3.2. Applikationsweg in Abhangigkeit vom Gestationsalter
Abb. 18 Applikationsweg nach Gestationsalter
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Tab. 23 Applikationsweg nach Gestationsalter

Haufigkeit Prozente

22 - 24 SSW Endotrachealtubus 5 16,1 %
LISA 26 83,9 %

Gesamt 31 100,0 %

25 - 26 SSW Endotrachealtubus 2 8,3 %
LISA 22 91,7 %

Gesamt 24 100,0 %

27 - 29 SSW Endotrachealtubus 1 29 %
LISA 33 97,1 %

Gesamt 34 100,0 %

> 30 SSW Endotrachealtubus 4 5,0 %
LISA 76 95,0 %

Gesamt 80 100,0 %

Der Surfactant-Applikationsweg war abhangig vom kindlichen Gestationsalter (p = 0,001 mit

Gestationsalter abgeschnitten).

¢ Bis einschlieRlich 26 SSW erhielten 12,7 % der FG eine invasive Applikation und 87,3 %
eine LISA-Gabe. Reifere FG > 26 SSW wurden nur in 4,4 % via invasiver und in 95,6 %
via der wenig invasiven LISA-Prozedur therapiert.

¢ Der invasive Applikationsweg war eher bei sehr unreifen FG mit 22 bis 24 SSW (16,1 %,
5 FG) und bei reiferen FG indiziert. FG mit 28 bis 32 SSW wurden ausnahmslos via LISA-
Applikation therapiert (ebenso mit 24, 26 und 35 SSW). Die LISA-Gabe war insgesamt in
allen Gestationsaltersgruppen Uberwiegend vertreten und war mit steigendem
Gestationsalter zunehmend indiziert: So erhielten FG < 26 SSW in 87,3 % und FG > 26
SSW in 95,6 % eine LISA-Applikation.
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4.6.4. Surfactant Praparate
Abb. 19 Surfactant Praparate
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4.6.5. Surfactant Dosis
Tab. 24 Dosis Surfactant (mg/kg KG)

N Gltig 160

fehlende Angabe 9
Mittelwert 213,4
Std.-Abweichung 101,1
Minimum 47,65
Maximum 505,26

Tab. 25 Dosis Surfactant (mg/kg KG) nach Gestationsalter

N  Minimum Maximum Mittelwert Abweichung

<26 SSW 50 86,21
> 26 SSW 110 47,65

505,26
393,85

4.6.6. Respiratorische Therapie unter Applikation
Tab. 26 Respiratorische Therapie unter Applikation

Haufigkeit Prozente
CPAP 149 88,2 %
Invasive HFO-Beatmung 9 53 %
HFO-CPAP 7 4,1 %
Invasive Beatmung/(S)IMV 1 0,6 %
fehlende Angabe 3 1,8 %
Gesamt 169 100,0 %

Eine invasive HFO-Beatmung war mit 10,9 % insbesondere bei sehr kleinen FG < 26 SSW
notwendig. Mit steigendem Gestationsalter war sie nur noch in 2,6 % indiziert. Aquivalent
verhielt sich die Entwicklung des Einsatzes einer HFO-CPAP-Therapie. Eine reine CPAP-
Beatmungstherapie wurde zunehmend mit steigendem Gestationsalter verabreicht. Alle FG

mit einer invasiven Surfactant-Gabe mussten invasiv beatmet werden (12 Falle). Eine reine

Std.-
224,05 107,84
208,55 97,94



CPAP-Therapie stellte bei diesem Applikationsweg keine ausreichende Beatmungstherapie

dar.

Tab. 27 Respiratorische Therapie unter Applikation nach Gestationsalter

Haufigkeit Prozente

<26 SSW fehlende Angabe 2 3,6 %
Invasive HFO-Beatmung 6 10,9 %

HFO-CPAP 6 10,9 %

CPAP 41 74,5 %

Gesamt 55 100,0 %

> 26 SSW fehlende Angabe 1 0,9 %
Invasive HFO-Beatmung 3 2,6 %

Invasive Beatmung/(S)IMV 1 0,9 %

HFO-CPAP 1 0,9 %

CPAP 108 94,7 %

Gesamt 114 100,0 %

4.6.7. Komplikationen unter Applikation
4.6.71. Uberblick
Tab. 28 Komplikationen unter Applikation

Prozent der Falle  Prozent von
Haufigkeit ~ mit Komplikationen  allen Fallen

Entsattigung 54 73,0 % 32,0 %
Reflux des Surfactant 19 25,7 % 11,2 %
Apnoe 8 10,8 % 4,7 %
Bradykardie 8 10,8 % 4,7 %
Unsichere Lage oder anfangliche 2 2,7 % 1,2 %
Fehllage des Katheters

Hochwiirgen der Magensonde 2 2,7 % 1,2 %
Bradypnoe 1 1,4 % 0,6 %
Gesamt 94 127,0 % 55,6 %

Im Rahmen der Surfactant-Therapie kam es wahrend oder unmittelbar nach der Applikation in
43,8 % bei 74 FG zu insgesamt 94 Komplikationen. Die haufigste Komplikation machte eine

Entsattigung aus. Bei den restlichen 56,2 % (95 FG) verlief die Gabe komplikationslos.

4.6.7.2. Komplikationen unter Applikation in Abhangigkeit vom

Gestationsalter

Die Komplikation, die wahrend oder unmittelbar nach der Surfactant-Applikation auftraten,
waren statistisch signifikant abhangig vom kindlichen Gestationsalter (p = 0,035, mit
Gestationsalter abgeschnitten). Diese traten insbesondere bei sehr kleinen FG auf, wobei sehr
kleine FG < 26 SSW noch in 52,7 % und reifere FG > 26 SSW in 39,5 % davon betroffen

waren.
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Abb. 20 Komplikationen unter Applikation nach Gestationsalter
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4.6.7.3. Komplikationen unter Applikation in Abhangigkeit vom

Applikationsweg

Bei einer Surfactant-Gabe Uber LISA (44,6 %) traten im Vergleich zur invasiven Gabe (33,3
%) mehr Komplikationen auf, jedoch ohne statistisch signifikante Abhangigkeit (p = 0,449).

Tab. 29 Komplikationen unter Applikation nach Applikationsweg |

Haufigkeit Prozente

Endotrachealtubus nein 8 66,7 %
ja 4 33,3 %

Gesamt 12 100,0 %

LISA nein 87 55,4 %
ja 70 44,6 %

Gesamt 157 100,0 %

Tab. 30 Komplikationen unter Applikation nach Applikationsweg Il

Prozent innerhalb
Haufigkeit  Applikationsweg

Endotracheal- Entséattigung 4 33,3 %

tubus Gesamt 4 33,3 %

LISA Entsattigung 50 31,9 %
Reflux des Surfactant 19 121 %
Apnoe 8 51%
Bradykardie 8 51%
Unsichere Lage oder anfangliche Fehllage 2 1,3 %
des Katheters
Hochwirgen der Magensonde 2 1,3 %
Bradypnoe 1 0,6 %
Gesamt 90 571 %
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4.6.8. Behandlung der Komplikationen unter Applikation
Tab. 31 Behandlung der Komplikationen unter Applikation

Prozent der Falle innerhalb
Haufigkeit Komplikationsbehandlung
FiO2- und Flow-Erhéhung 51 75,0 %

Flow-Erhéhung 7 10,3 %
Erneute Applikation via LISA 3 4,4 %
Repositionierung des Katheters 2 29%
Stopp der Applikation 2 29%
Kurzzeitige Bebeutelung 2 29%
Intubation mit kiinstlicher Beatmung 1 1,5 %
Kurzfristige Maskenbeatmung 1 1,5%
Gesamt 69 101,5 %

4.6.9. Beatmungsstunden bis zur 1. Extubation bei invasiver Gabe

Die Beatmungsstunden bis zur ersten Extubation bei einer invasiven Surfactant-Applikation
mitsamt invasiven und nicht-invasiven Beatmungsstunden wurden erfasst. Alle FG mit einer
invasiven Gabe wurden maschinell beatmet. Insgesamt erhielten damit 7,1 % der FG aus dem

untersuchten Patientenkollektiv eine invasive Beatmungstherapie.

Tab. 32 Beatmungsstunden bis zur 1. Extubation bei invasiver Gabe
(Tage:Stunden:Minuten)

N  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

Invasive Beatmung bis zur 12 03:31 20 10:31 3 16:32 514:21
1. Extubation
Invasive + nicht-invasive 12 03:45 20 10:51 318:11 513:33

Beatmung bis zur 1. Extubation

Tab. 33 Beatmungsstunden bis zur 1. Extubation bei invasiver Gabe nach Gestationsalter
(Tage:Stunden:Minuten)

Std.-

N Minimum Maximum Mittelwert  Abweichung

<26 SSW Invasive Beatmung bis zur 7 10:25 2010:31 515:38 6 19:10
1. Extubation

Invasive + nicht-invasive 7 11:17 2010:51 5 15:56 6 19:09

Beatmung bis zur 1. Extubation

> 26 SSW Invasive Beatmung bis zur 5 03:31 206:07 22:35 19:39
1. Extubation

Invasive + nicht-invasive 5 03:45 206:27 102:09 18:23

Beatmung bis zur 1. Extubation

Die FG wurden im Mittel 88 Stunden und 32 Minuten bis zur ersten Extubation invasiv beatmet
(mit den nicht invasiven Beatmungsstunden im Mittel 91 Stunden und 11 Minuten). In
Abhangigkeit vom Gestationsalter zeigte sich, dass sehr kleine FG < 26 SSW im Mittel 135
Stunden und 56 Minuten invasiv und nicht invasiv (invasive Beatmung davon 135 Stunden und
38 Minuten) bis zur ersten Extubation beatmet werden mussten. Reifere FG > 26 SSW
hingegen erhielten lediglich 26 Stunden und 9 Minuten eine invasive und nicht invasive

Beatmungstherapie (invasive Beatmung davon 22 Stunden und 35 Minuten). Sehr kleine FG
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brauchten folglich eine langere Beatmungstherapie bis zur ersten moglichen Extubation als

reifere FG.

4.6.10. Surfactant Folgeapplikationen
Abb. 21 Gesamtanzahl der Surfactant-Applikationen

Gesamtanzahl
der
Surfactant-
Applikationen

2
O3

Tab. 34 Surfactant Folgeapplikation nach Gestationsalter

Haufigkeit

< 26 SSW nein 41
ja 14

Gesamt 55

> 26 SSW nein 106
ja 8

Gesamt 114

Prozente
74,5 %
25,5 %

100,0 %
93,0 %
7,0 %
100,0 %

Eine einzelne Surfactant-Applikation stellte bei 87 % der FG eine ausreichende Therapie dar,
bei 13 % war hingegen eine Folgeapplikation indiziert. Insgesamt erhielten 10,7 % eine
Zweitgabe, 2,4 % bendtigten eine dritte Gabe. Eine Folgeapplikation war eher bei sehr kleinen
FG < 26 SSW notwendig (25,5 %). Ab einem Gestationsalter > 26 SSW bestand lediglich bei
7 % eine Indikation fur eine Folgegabe. Wahrend sehr kleine FG aus der Gruppe 1 in 32,3 %
betroffen waren, bendtigten reifere FG ab = 30 SSW lediglich in 2,5 % eine weitere Applikation,
bei 97,5 % dieser Gestationsaltersgruppe war eine Gabe im Rahmen der Surfactant-Therapie

ausreichend. Insgesamt bestand zwischen der Indikation fir eine Folgeapplikation eine

statistisch signifikante Abhangigkeit vom Gestationsalter mit p < 0,001.
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4.6.11. Therapieerfolg bei der Surfactant-Applikation liber LISA

4.6.11.1. Uberblick
Abb. 22 Therapieerfolg bei LISA
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[ Therapieversagen
O Therapieerfolg

4.6.11.2. Therapieerfolg in Abhangigkeit vom Gestationsalter

Tab. 35 Therapieerfolg bei LISA nach Gestationsalter

Haufigkeit

<26 SSW Therapieversagen 19
Therapieerfolg 29

Gesamt 48

> 26 SSW Therapieversagen 9
Therapieerfolg 100

Gesamt 109

Abb. 23 Therapieerfolg bei LISA nach Gestationsalter
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Der Therapieerfolg bei LISA war statistisch signifikant abhangig vom kindlichen
Gestationsalter (p < 0,001). Mit steigendem Gestationsalter war eine deutliche Tendenz fir
einen Therapieerfolg zu erkennen, wobei dieser bei sehr kleinen FG < 26 SSW noch bei 60,4
% und bei reiferen FG > 26 SSW bei 91,7 % lag. Konkreter lag der Therapierfolg bei sehr
kleinen FG mit 22 bis 24 SSW noch bei 61,5 % und bei reiferen FG = 30 SSW schlief3lich bei
93,4 %. Zu einem Therapieversagen bei der LISA-Prozedur kam es mit 39,6 % also eher bei
kleineren FG < 26 SSW (8,3 % bei FG > 26 SSW).

4.6.11.3. Therapieerfolg in Abhangigkeit von der Pramedikationstherapie
Tab. 36 Therapieerfolg bei LISA nach Pramedikation

Haufigkeit Prozente
fehlende Angabe Therapieerfolg 1 100,0 %
keine Pramedikation Therapieversagen 8 13,8 %
Therapieerfolg 50 86,2 %
Gesamt 58 100,0 %
Pramedikation Therapieversagen 20 20,4 %
Therapieerfolg 78 79,6 %
Gesamt 98 100,0 %
Abb. 24 Therapieerfolg bei LISA nach Pramedikation
LISA
100,0% 30 50 o 20 Therapieerfolg
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N
<
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Pramedikation
Der Therapieerfolg bei LISA war weder von einer Verabreichung einer Pramedikation (p =
0,298) noch von einer konkreten Pramedikationstherapie abhangig (p = 0,088). Trotzdem
lieRen sich folgende Tendenzen herausstellen:
¢ Die volle Pramedikation stellte sich als die glnstigste Auspragung einer
Pramedikationstherapie in Hinblick auf den Therapieerfolg mit 89,2 % bei der LISA-
Applikation dar (p = 0,066).
¢ Eine ausschlieRliche Analgosedierung war mit einem Therapieerfolg von 88,9 %
ebenfalls ohne einen statistisch signifikanten Zusammenhang als gleichwertige
Pramedikationsform anzusehen (p = 0,468).
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¢ Wahrend sich der hdchste Anteil eines Therapieversagens mit statistisch signifikantem
Niveau mit 28,8 % bei einer ausschlieBlichen Vagolyse zeigte (p = 0,028), konnte das

geringste Therapieversagen mit 10,8 % hingegen bei einer vollen Pramedikation
dargestellt werden.

Abb. 25 Therapieerfolg bei LISA nach Vagolyse
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Abb. 26 Therapieerfolg bei LISA nach Analgosedierung
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Therapieerfolg
100,0% 23,0 5,0 Therapieversagen
20,9% 10,9% Therapieerfolg
41,0
89,1%|
80,0%
87,0
79,1%|
-F‘ 60,0%
N
<
<
40,0%
20,0%
0,0%
nein ja

Analgosedierung

4.6.11.4. Therapieerfolg in Abhangigkeit vom Geschlecht
Der Therapieerfolg bei LISA war mit p < 0,001 statistisch signifikant abhangig vom kindlichen

Geschlecht. Unabhangig von dem Gestationsalter war die LISA-Applikation bei dem
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weiblichen Geschlecht erfolgreicher. So zeigte sich ein Therapieerfolg bei sehr kleinen FG <

26 SSW in 78,6 % (weiblich) gegenuber 52,9 % (mannlich) und bei reiferen FG > 26 SSW in
98,2 % (weiblich) gegenuber 84,9 % (mannlich).

Abb. 27 Therapieerfolg bei LISA nach Geschlecht
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4.7 Fruhgeburtsassoziierte Komplikationen

4.7.1. Uberblick

Abb. 28 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen
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4.7.2. Fruhgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit

vom Gestationsalter
Frihgeburtsassoziierte Komplikationen waren mit p < 0,001 statistisch signifikant vom
Gestationsalter abhangig. Wahrend sehr kleine FG < 26 SSW diese ausnahmslos aufwiesen,
waren reifere FG > 26 SSW noch in 69,3 % betroffen. Mit einem Gestationsalter = 30 SSW

Uberlebten 41,3 % der FG ohne eine frihgeburtsassoziierte Komplikation.

Abb. 29 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Gestationsalter
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Tab. 37 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Gestationsalter

Haufigkeit Prozente

< 26 SSW ja 55 100,0%
> 26 SSW nein 35 30,7 %
ja 79 69,3 %

Gesamt 114 100,0 %

4.7.3. Fruhgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit

vom Applikationsweg
FG mit einer LISA-Applikation wiesen mit 79,6 % geringfigig mehr Komplikationen auf, vs. 75
% bei einer invasiven Gabe. Eine statistische Signifikanz konnte in diesem Zusammenhang

jedoch nicht nachgewiesen werden (p = 0,704).
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Abb. 30 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Applikationsweg
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4.7.4. Haufigkeiten der einzelnen friihgeburtsassoziierten Komplikationen

Tab. 38 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen (alle Ausprdgungen)

PDA

ROP

IVH

BPD

Parenchymblutung

Pneumothorax

FIP

Porencephalischer Defekt nach IVH
oder Parenchymblutung

NEC

Posthamorrhagischer Hydrozephalus
Porencephalie

Gesamt

Prozent der Falle

Prozent von

Haufigkeit mit Komplikation allen Fallen
104 77,6 % 61,5 %
89 66,4 % 52,7 %
57 42,5 % 33,7 %
33 24,6 % 19,5 %
19 14,2 % 11,2%
18 13,4 % 10,7 %
17 12,7 % 10,1 %
8 6,0 % 4,8 %

7 52 % 4,1 %

5 3,7 % 3,0%

0 0 % 0%
357 266,3 % 2112 %
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Tab. 39 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen (alle Auspragungen) nach

Gestationsalter

<26 SSW

> 26 SSW

PDA
ROP

IVH

BPD
Parenchymblutung
Pneumothorax

FIP

Porencephalischer Defekt nach IVH
oder Parenchymblutung
NEC

Posthamorrhagischer
Hydrozephalus
Gesamt

PDA

ROP

IVH

BPD
Pneumothorax
NEC

Gesamt

Prozent der Falle

innerhalb

Haufigkeit Gestationsaltersgruppe
48 87,3 %
44 80,0 %
31 56,4 %
29 52,7 %
19 34,5 %
6 10,9 %
17 30,9 %
8 14,5 %

6 10,9 %

5 9.1 %
213 387,3 %
56 49,1 %
45 39,5 %
26 22,8 %
4 3,5%
12 10,5 %
1 0,9 %
144 126,3 %

Tab. 40 Friihgeburtsassoziierte Komplikationen (alle Auspragungen) nach
Applikationsweg

Endotrachealtubus PDA

LISA

Prozent der

Falle der
Komplikationen
innerhalb
Haufigkeit Applikationsweg
5 55,6 %
ROP 5 55,6 %
IVH 4 44.4 %
BPD 5 55,6 %
Parenchymblutung 2 22,2 %
Pneumothorax 3 33,3 %
FIP 1 11,1 %
NEC 1 11,1 %
Gesamt 26 288,9 %
PDA 99 79,2 %
ROP 84 67,2 %
IVH 53 42,4 %
BPD 28 22,4 %
Parenchymblutung 17 13,6 %
Pneumothorax 15 12,0 %
FIP 16 12,8 %
Porencephalischer Defekt nach IVH 8 6,4 %

oder Parenchymblutung
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NEC 6 4,8 %

Posthamorrhagischer 5 4,0 %
Hydrozephalus
Gesamt 331 264,8 %

4.7.5. Einzelne friihgeburtsassoziierte Komplikationen

4.7.51. Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)
Abb. 31 PDA nach Gestationsalter
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Abb. 32 PDA nach Applikationsweg
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Die haufigste Komplikation stellte in 61,5 % bei 104 Kindern der persistierende Ductus

arteriosus Botalli dar. Ein PDA trat insbesondere bei sehr kleinen FG auf. Eine operative
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Versorgung war in keinem Fall erforderlich. Bis einschliellich 26 SSW trat ein PDA in 87,3 %
und > 26 SSW in 49,1 % auf. Sowohl das Auftreten als auch die Auspragung standen in einem
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Gestationsalter, mit jeweils p < 0,001. Mit

dem Surfactant-Applikationsweg lag hingegen kein Zusammenhang vor (jeweils p = 0,142).

4.7.5.2. Retinopathia praematurorum (ROP)
Abb. 33 ROP nach Gestationsalter
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Abb. 34 ROP nach Applikationsweg
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Eine ROP lag in 52,7 % bei 89 FG vor. Die Halfte der betroffenen FG (49,7 %) war dabei von
einer beidseitigen Auspragung betroffen. Die maximale Auspragung lag in 39,1 % bei einem
Stadium 1. Lediglich 8,9 % bzw. 4,7 % wiesen ein Stadium 2 bzw. 3 auf, zu einem Stadium 4
oder 5 kam es hingegen nicht. Bei der invasiven Gabe wurde in 60 % ein Stadium 3 und bei
der LISA-Gabe in 4,9 % festgestellt. Mit steigendem Gestationsalter sank das Auftreten dieser
Komplikation. Mit einem Gestationsalter von < 26 SSW lag eine ROP in 80 % vor, FG > 26
SSW zeigten sie nur noch in 39,5 %. Eine ROP mit Therapiebedurftigkeit lag insgesamt bei 2
FGin 1,2 % mit einem Gestationsalter von < 26 SSW vor.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten und der jeweiligen
Auspragung einer ROP und dem Gestationsalter konnte nachgewiesen werden (jeweils p <
0,001). Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ROP und dem Applikationsweg
war nicht signifikant (p = 0,429). Es bestand jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Applikationsweg und der maximalen Auspragung einer ROP (p < 0,001).

4.7.5.3. Intraventrikulare Haemorrhagie (IVH)
Abb. 35 IVH nach Gestationsalter
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Tab. 41 Intraventrikuldre Haemorrhagie

Haufigkeit Prozente

< 26 SSW nein 24 43,6 %
leichtgradige IVH 13 23,6 %

schwergradige IVH 18 32,7 %

Gesamt 55 100,0 %

> 26 SSW fehlende Angabe 4 3,5%
nein 84 73,7 %

leichtgradige IVH 26 22,8 %

Gesamt 114 100,0 %
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57 FG (33,7 %) wiesen eine intraventrikuldare Haemorrhagie auf, wobei in 23,1 % eine
leichtgradige und in 10,7 % eine schwergradige IVH bestand. Eine schwergradige Auspragung
trat ausschliel3lich bei FG < 26 SSW auf.

Das Auftreten und die Auspragung einer IVH war abhangig vom Gestationsalter (jeweils p <
0,001). Zum Applikationsweg der Surfactanttherapie bestand sowohl zum Auftreten einer IVH

(p = 0,976) als auch zur Auspragung jeweils keine statistische Signifikanz (p = 0,843).

Abb. 36 IVH nach Applikationsweg
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4.7.5.4. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

An einer bronchopulmonalen Dysplasie erkrankten 33 FG (19,5 %) des untersuchten FG-
Kollektivs. Dabei Uberlebte 80,3 % der LISA Gruppe und 50 % der invasiven Gruppe ohne
eine BPD. Die Komplikation trat mit 52,7 % insbesondere bei sehr kleinen FG < 26 SSW auf,
vs. 3,5 % > 26 SSW. Eine moderate bis schwere BPD trat in der invasiven Gruppe 16,7 % und
in der LISA-Gruppe in 6,4 % auf. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem
Gestationsalter lag sowohl beim Auftreten (p < 0,001) als auch bei dem Auspragungsgrad der
BPD vor (p < 0,001). Im Zusammenhang von Auftreten (p = 0,045) und Auspragungsgrad (p
= 0,038) einer BPD mit dem Surfactant-Applikationsweg konnte ebenfalls eine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden.
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Abb. 37 BPD nach Gestationsalter
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Abb. 38 BPD nach Applikationsweg
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Tab. 42 Bronchopulmonale Dysplasie

Haufigkeit
nein 132
mild 21
moderat 7
schwer 5
unklar 4
Gesamt 169

Pro

zente

78,1 %
12,4 %
41 %
3,0 %
24 %
100,0 %

BPD
nein

W mild
moderat

M schwer
W unklar

Bronchopulmonale
Dysplasie
nein
M mild
moderat
M schwer
M unklar
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4.7.5.5.

Parenchymblutung

Zu einer Parenchymblutung kam es in 11,2 % bei 19 FG. AusschlieRlich sehr kleine FG < 26

SSW entwickelten diese Komplikation, wobei bei der invasiven Surfactantgabe 18,2 % und bei

der LISA-Gabe 11 % betroffen waren. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Auftreten einer Parenchymblutung und dem Gestationsalter lag vor (p < 0,001), jedoch
nicht zum Surfactant-Applikationsweg (p = 0,473).

Abb. 39 Parenchymblutung nach Gestationsalter
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Abb. 40 Parenchymblutung nach Applikationsweg
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4.7.5.6. Pneumothorax

Abb. 41 Pneumothorax nach Gestationsalter
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Abb. 42 Pneumothorax nach Applikationsweg
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18 FG (10,7 %) entwickelten einen Pneumothorax, wobei 10,9 % der sehr kleinen FG < 26
SSW und 10,5 % > 26 SSW betroffen waren. Es bestand eine Tendenz zum invasiven
Applikationsweg, wobei aus dieser Gruppe 25 % FG und lediglich 9,6 % aus der LISA-Gruppe
erkrankten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten dieser

Komplikation und dem kindlichen Gestationsalter (p = 0,799) bzw. dem Applikationsweg (p =
0,095) konnte nicht dargestellt werden.
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4.7.5.7. Fokale intestinale Perforation (FIP)
Abb. 43 FIP nach Gestationsalter

. Fokale
intestinale
100,0% 21,0 17,0 34,0 80,0 Perforation
67,7% 70,8% 100.0% 100.0% .
nein
M ohne Operation

mit Operation
80,0%

60,0%

Anzahl

40,0%

20,0%

0,0%

22 -24SSW 25 -26SSW 27 - 29 SSW > 30 SSW

Gestationsalterl

Abb. 44 FIP nach Applikationsweg
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Eine fokale intestinale Perforation entwickelten 17 FG des untersuchten Patientenkollektivs
(10,1 %), wobei eine operative Versorgung in 7,1 % indiziert war. Die von einer FIP betroffenen
FG waren zwischen 22 und 26 SSW alt, ab der 27. SSW trat diese Komplikation hingegen
nicht mehr auf. Das Auftreten dieser Komplikation als auch der Auspragungsgrad standen mit
dem kindlichen Gestationsalter in einem statistisch signifikanten Zusammenhang (jeweils p <
0,001). Keine statistische Signifikanz konnte demgegeniber mit dem Surfactant-

Applikationsweg hergestellt werden (Auftreten p = 0,837, Auspragungsgrad p = 0,813).
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4.7.5.8. Nekrotisierende Enterocolitis (NEC)
Abb. 45 NEC nach Gestationsalter
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Abb. 46 NEC nach Applikationsweg
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7 FG (4,1 %) erkrankten an einer nekrotisierenden Enterocolitis. Insgesamt war eine
konservative Therapie bei 2 FG in 1,2 % und eine operative Therapie bei 5 FG in 3 %
notwendig, wobei davon ein chirurgisch versorgtes Kind mit einem Gestationsalter von 22
SSW ein Kurzdarmsyndrom erlitt und damit eine schwere NEC aufwies. Zwischen dem
Gestationsalter und dem Auftreten (p = 0,002) und dem Auspragungsgrad (p = 0,006) lag ein

statistisch signifikanter Zusammenhang vor. Hinsichtlich des Applikationsweges konnte
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hingegen kein statistisch signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (Auftreten p = 0,450,
Auspragungsgrad p = 0,487).

4.7.5.9. Periventrikulare Leukomalazie (PVL)
Abb. 47 PVL nach Gestationsalter
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Abb. 48 PVL nach Applikationsweg
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In allen Gestationsaltersgruppen kam es zu unreifebedingten periventrikularen
Hyperechogenitatsanhebungen. Diese traten im Vergleich eher bei reiferen FG auf, 48,6 %

wiesen ein Gestationsalter von = 30 SSW. Eine schwere PVL im Sinne einer Porencephalie

wurde in dem untersuchten Patientenkollektiv nicht diagnostiziert. Der Zusammenhang

zwischen dem Gestationsalter und der Auspragung war statistisch signifikant mit p < 0,001.
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Keine statistische Signifikanz konnte zwischen der Auspragung und dem Surfactant-

Applikationsweg festgestellt werden (p = 0,131).

4.7.5.10.

Porencephalischer Defekt nach IVH oder Parenchymblutung

Ein porencephalischer Defekt trat bei 8 FG in 4,8 % ausschliellich bei sehr kleinen FG mit 22

bis 25 SSW auf (75 % mit 22 bis 24 SSW).

Abb. 49 Porencephalischer Defekt nach IVH oder Parenchymblutung nach Gestationsalter
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Abb. 50 Porencephalischer Defekt nach IVH oder Parenchymblutung nach Applikationsweg
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4.7.511. Posthamorrhagischer Hydrozephalus

Abb. 51 Posthdmorrhagischer Hydrozephalus nach Gestationsalter
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Abb. 52 Posthdmorrhagischer Hydrozephalus nach Applikationsweg
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Zu einem posthamorrhagischen Hydrozephalus kam es bei 5 FG (3 %). In 1,8 % erfolgte eine

Therapie mit Shunt und in 0,6 % mit einer externen Drainage, in 0,6 % war keine operative
Therapie indiziert. Die betroffenen FG waren zwischen 22 und 25 SSW alt und ausschlief3lich
aus der LISA-Gruppe. Der Zusammenhang von Auftreten der Komplikation und dem
Gestationsalter stand in einem statistisch signifikanten Niveau (p = 0,003), ebenso von
Auspragungsgrad und Gestationsalter (p = 0,068). Kein statistisch signifikanter
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Zusammenhang konnte zwischen dem Surfactant-Applikationsweg und dem Auftreten (p =

0,530) bzw. dem Auspragungsgrad (p = 0,942) festgestellt werden.

4.8 Schwere frihgeburtsassoziierte Komplikationen

4.8.1. Uberblick

Abb. 53 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen
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Von einer schweren frihgeburtsassoziierten Komplikation waren 23 Kinder (13,6 %) betroffen.
Das Frihgeborenen-Kollektiv wies insgesamt 26 schwere frihgeburtsassoziierte
Komplikationen auf. Die haufigste schwere Komplikation war die schwere IVH in 10,7 % bei
18 FG. Eine IVH Grad IV trat nicht auf. Eine schwere BPD trat als zweithaufigste schwere
Komplikation in 3 % bei 5 Kindern auf. Eine schwere Auspragung der ROP mit einer
Therapiebedurftigkeit wurde bei 2 FG (1,2 %) festgestellt. Eine schwere NEC, definiert als
NEC mit Operation und Kurzdarmsyndrom, erlitt lediglich 1 FG (0,6 %). Eine schwere

periventrikulare Leukomalazie kam in keinem Fall des untersuchten Patientenkollektivs vor.

Tab. 43 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen

Prozente von Prozente innerhalb

Haufigkeit allen Fallen schwerer Komplikationen

Schwere IVH 18 10,7 % 78,3 %
Schwere BPD 5 3,0 % 21,7 %
Schwere ROP 2 1,2 % 8,7 %
Schwere NEC 1 0,6 % 4.4 %
Porencephalie 0 0% 0 %
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4.8.2. Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit vom

Gestationsalter

Abb. 54 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Gestationsalter
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Das Auftreten einer schweren frihgeburtsassoziierten Komplikation stand mit p < 0,001 in

einem statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem kindlichen Gestationsalter. So waren

von einem schweren Auspragungsgrad der

frihgeburtsassoziierten Komplikationen

ausschlieBllich sehr kleine FG mit 22 bis 24 SSW (51,6 %) und mit 25 bis 26 SSW (29,2 %)

betroffen. Reifere FG > 26 SSW wiesen hingegen keine schweren frihgeburtsassoziierten

Komplikationen mehr auf.

Zwischen dem Vorliegen einer schweren IVH bzw. einer schweren BPD konnte jeweils ein

statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Gestationsalter nachgewiesen werden (p <

0,001). Kein statistisch signifikanter Zusammenhang lag zwischen einer schweren NEC (p =

0,214) und einer schweren ROP (p = 0,231) jeweils mit dem Gestationsalter vor.

Tab. 44 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Gestationsalter

Haufigkeit

< 26 SSW nein 32
ja 23

Gesamt 55

> 26 SSW nein 114

Prozente
58,2 %
41.8 %

100,0 %
100,0 %
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4.8.3. Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit vom

Applikationsweg
In Abhangigkeit vom Surfactant-Applikationsweg Uberlebten FG aus der LISA-Gruppe in 87,3
% und FG aus der invasiven Gruppe in 75 % ohne eine schwere frihgeburtsassoziierte
Komplikation. Folglich bestand bei der invasiven Gabe mit 25 % eine hohere Tendenz als bei
der LISA-Gabe mit 12,7 %. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte dabei jedoch
nicht hergestellt werden (p = 0,233). Zwischen dem Auftreten der einzelnen schweren
Komplikationen bestand ausschlielllich zwischen der schweren NEC (1 FG) ein statistisch

signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) mit dem Applikationsweg (invasive Gabe).

Abb. 55 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Applikationsweg
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Tab. 45 Einzelne schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Applikationsweg |

Schwere Schwere Schwere Schwere
IVH BPD ROP NEC

Endotrachealtubus Anzahl 2 0 0 1 3
Innerhalb Surfactant- 66,7 % 0,0 % 0,0 % 33,3 %

Applikationsweg%

LISA Anzahl 16 5 2 0 20
Innerhalb Surfactant- 80,0 % 25,0 % 10,0 % 0,0 %
Applikationsweg%

Gesamt Anzahl 18 5 2 1 23
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Tab. 46 Einzelne schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Applikationsweg Il

Prozente innerhalb
Haufigkeit Applikationsweg

Endotrachealtubus Schwere IVH 2 16,7 %
Schwere NEC 1 8,3 %
L Schwere IVH 16 10,2 %
Schwere BPD 5 3.2%
Schwere ROP 2 1,3 %

4.8.4. Schwere frihgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit von der
Pramedikationstherapie

Abb. 56 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Prdmedikation
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Von den 23 friihgeborenen Kindern des untersuchten Patientenkollektivs, die eine schwere
frihgeburtsassoziierte Komplikation aufwiesen, wurden 47,8 % pramediziert und 52,2 % nicht
pramediziert. Innerhalb der Pramedikationsgruppe wurde die Pramedikation Uberwiegend in
81,8 % mit einer ausschliellichen Vagolyse und lediglich in 18,2 % mit einer vollen
Pramedikation realisiert. Zwischen einer verabreichten Pramedikationstherapie und dem
Auftreten einer schweren Komplikation konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen
werden (p = 0,118). Diese Ilag ebenfalls nicht zwischen den konkreten

Pramedikationsumstéanden und dem Auftreten einer schweren Komplikation vor (p = 0,093).
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Tab. 47 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Gestationsalter und
Prémedikation

Haufigkeit Prozente

22 - 24 SSW keine Pramedikation 9 100,0 %
ausschlieRliche Vagolyse 7 100,0 %

25 - 26 SSW keine Pramedikation 3 100,0 %
ausschlieRliche Vagolyse 2 100,0 %

volle Pramedikation 2 100,0 %

4.8.5. Schwere frihgeburtsassoziierte Komplikationen in Abhangigkeit vom

Applikationsweg und der Pramedikationstherapie

Tab. 48 Schwere friihgeburtsassoziierte Komplikationen nach Applikationsweg und
Prémedikation

Haufigkeit Prozente

Endotrachealtubus keine Pramedikation 3 100,0 %
LISA keine Pramedikation 9 100,0 %
ausschlieRliche Vagolyse 9 100,0 %

volle Pramedikation 2 100,0 %

4.9 Score: Zustand des Kindes bei Entlassung

4.9.1. Uberblick

Der grofdte Anteil des untersuchten friihgeborenen Patientenkollektivs Uberlebte mit einer
therapierbaren neonatologischen Komplikation (50,9 %). Etwa ein Drittel der FG (33,1 %)
erreichte ein Uberleben ohne eine signifikante Komplikation. Unter einer nicht therapierbaren
Komplikation erkrankten 10,7 %, 9 FG starben (5,3 %). Insgesamt wies das Patientenkollektiv

einen mittleren Score von 1,9 auf.

Abb. 57 Score: Zustand des Kindes bei Entlassung
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4.9.2. Score in Abhangigkeit vom Gestationsalter

Mit steigendem Gestationsalter zeigte sich eine statistisch signifikante Tendenz flr einen

glnstigeren Score (p < 0,001).

O Sehrkleine FG <26 SSW Uberlebten in 49,1 % mit einer therapierbaren Komplikation. 32,7
% wiesen eine nicht therapierbare Komplikation auf und 14,5 % starben. Lediglich 3,6 %
der sehr kleinen FG Uberlebten ohne eine signifikante Komplikation, wobei kein Kind mit
einem Gestationsalter von 22 bis 24 SSW ohne eine signifikante Komplikation Gberlebte.

¢ Reifere FG > 26 SSW Uberlebten in 47,4 % ohne eine signifikante Komplikation und 51,8
% mit einer therapierbaren Komplikation. Eine nicht therapierbare Komplikation trat in

dieser Gestationsaltersgruppe nicht mehr auf, nur 1 FG starb (0,9 %).

Abb. 58 Score nach Gestationsalter
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Tab. 49 Mittlerer Score nach Gestationsalter
Std.-
N Minimum Maximum Mittelwert ~ Abweichung
22 - 24 SSW 31 2 4 2,71 0,693
25 - 26 SSW 24 1 4 2,42 0,881
27 - 29 SSW 34 1 4 1,94 0,489
2 30 SSW 80 1 2 1,38 0,487
Score insgesamt 169 1 4 1,88 0,800

4.9.3. Score in Abhangigkeit vom Geschlecht
Der Score war nicht vom kindlichen Geschlecht abhangig (p = 0,507). Insgesamt Uberlebten

mit 36,5 % jedoch mehr weibliche FG ohne eine signifikante Einschrankung als mannliche FG
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(30,5 %). Ebenso erlitt mit 7,4 % ein grof3erer Anteil der mannlichen FG einen Exitus letalis.
Im Vergleich starben lediglich 2,7 % der weiblichen FG.

Abb. 59 Score nach Geschlecht
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4.9.4. Score in Abhangigkeit vom Applikationsweg
Abb. 60 Score nach Applikationsweg
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In Abhangigkeit vom Surfactant-Applikationsweg zeigte sich, dass FG mit einer LISA-Gabe mit
p = 0,009 einen statistisch signifikant besseren mittleren Score und damit ein glnstigeres
Uberleben aufwiesen. Die LISA-Gruppe wies einen mittleren Score von 1,9 auf, FG der

invasiven Gruppe Uberlebten mit einem mittleren Score von 2,3. Ein Uberleben ohne eine
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signifikante Komplikation war in beiden Applikationswegen gleichwertig in 33,3 % (invasive
Gabe) und in 33,1 % (LISA-Gabe) moglich. FG der LISA-Gruppe uberlebten mit 52,9 % jedoch
deutlich haufiger mit einer therapierbaren Komplikation im Vergleich von FG aus der invasiven
Gruppe, die in 25 % eine therapierbare Komplikation aufwiesen. FG der invasiven Gruppe
erlitten mit 16,7 % zudem haufiger eine nicht therapierbare Komplikation als FG der LISA-
Gruppe (10,2 %). Mit 25 % starb ein hoherer Anteil aus der invasiven Gruppe, wahrend FG

aus der LISA-Gruppe lediglich in 3,8 % einen Exitus letalis aufwiesen.

Abb. 61 Exitus letalis nach Gestationsalter bei invasiver Applikation |
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Abb. 62 Exitus letalis nach Gestationsalter bei invasiver Applikation Il
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Abb. 63 Exitus letalis nach Gestationsalter bei Applikation iiber LISA |

Anzahl

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0% |

0,0%

< 26 SSW

Gestationsalter2

> 26 SSW

Exitus
letalis

" nein
M Exitus letalis

Abb. 64 Exitus letalis nach Gestationsalter bei Applikation iiber LISA Il
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4.9.5. Score in Abhangigkeit von der Pramedikationstherapie

Abb. 65 Score nach Verabreichung Pramedikation

Score:
Zustand
des Kindes
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Entlassung

Score 1
M Score 2
Score 3
M Score 4

100,0% 13,0 43,0

20,6%) 41,0%]
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Anzahl

40,0%
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7,9% 3,8%

0,0%
keine Pramedikation Pramedikation

Pramedikation

Pramedizierte FG Uberlebten mit einem glinstigeren Outcome und wiesen einen mittleren
Score von 1,75 auf. Ohne eine Pramedikation lag der mittlere Score hingegen bei 2,10. Es
konnte dabei ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit p = 0,042 hergestellt werden.
Insgesamt muss jedoch die mdgliche Interaktion mit dem Gestationsalter bericksichtigt
werden, wobei die Unterschiede im kindlichen Outcome in Abhangigkeit von der
Pramedikation Uberwiegend auf die Gruppe der reiferen FG mit einem Gestationsalter von >
26 SSW zuruckzuflhren ist.

FG mit einer Pramedikationstherapie Uberlebten in 41 % ohne eine signifikante und in 46,7 %
mit einer therapierbaren Komplikation. Lediglich 8,6 % wiesen eine nicht therapierbare
Komplikation auf und 3,8 % starben. Zusammenfassend war der Anteil der frihgeborenen
Kinder mit einer nicht therapierbaren Komplikation oder einem Exitus letalis in der Gruppe
ohne Pramedikationstherapie héher, wahrend gleichzeitig weniger FG ein Uberleben ohne

eine signifikante Komplikation erreichten.
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Abb. 66 Score nach konkreter Pramedikationstherapie
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Der Score war statistisch signifikant von den konkreten Pramedikationsumstanden abhangig
(p =0,009):

0

Frihgeborene Kinder mit einer vollen Pramedikation erzielten insgesamt betrachtet den
gunstigsten mittleren Score von 1,5. Sie Uberlebten mit dem héchsten Anteil ohne eine
signifikante Komplikation (61 %) und dem geringsten Anteil an einem Exitus letalis (2,4 %).
Der Zusammenhang zwischen dem Score-Wert und einer vollen Pramedikationstherapie
war innerhalb der Pramedikationsgruppe auf einem statistisch signifikanten Niveau (p =
0,007).

FG mit einer ausschlieBlichen Analgosedierung wiesen ebenfalls einen gunstigen
mittleren Score von 1,7 auf, jedoch ohne eine statistisch signifikante Abhangigkeit (p =
0,496). Sie Uberlebten in 50 % ohne eine signifikante und in 40 % mit einer therapierbaren
Komplikation. Wahrend eine nicht therapierbare @ Komplikation in  dieser
Pramedikationsgruppe nicht vorlag, wies der Anteil des Exitus letalis mit 10 % den
hdchsten Anteil insgesamt auf.

Bei einer ausschlieBlichen Vagolyse lag der mittlere Score bei 2,0. Hierbei konnte
innerhalb der Pramedikationsgruppe zudem ein statistisch signifikanter Zusammenhang
dargestellt werden (p = 0,001).

FG ohne eine Pramedikationstherapie (berlebten insgesamt betrachtet mit dem
ungunstigsten mittleren Score von 2,1 (p = 0,045). Sie wiesen damit das schlechteste

Uberleben innerhalb des gesamten Patientenkollektivs auf.

Insgesamt Uberlebten damit FG mit einer vollen Pramedikationstherapie mit dem giinstigsten

Outcome, wahrend FG mit einer ausschliel3lichen Vagolyse oder ohne Pramedikation das

ungunstigste Outcome aufwiesen.
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Tab. 50 Mittlerer Score nach Pramedikationstherapie

fehlende Angabe

keine Pramedikation
ausschlieBliche Vagolyse
ausschlieRliche Analgosedierung 10
volle Pramedikation

N Minimum Maximum Mittelwert

1
63
54

41

—_ A
LR S S

Std.-
Abweichung

0,817
0,739
0,949
0,674

Abb. 67 Score nach konkreter Pramedikationstherapie nach Gestationsalter |
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war die deskriptive Analyse der Surfactant-Therapie des Kolner
Frihgeborenenkollektivs im Jahr 2018. Insbesondere sollte die Ausdifferenzierung der
Pramedikationstherapie in Abhangigkeit vom Gestationsalter und vom Surfactant-
Applikationsweg sowie der Einfluss auf den Therapieerfolg der LISA-Applikation und auf das

kindliche Outcome bei Entlassung dargestellt werden.

5.1.1. Praxis

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde in 62,5 % pramediziert. Insgesamt wurde in 56,5 %
eine Vagolyse, in 30,4 % eine Analgosedierung und in 24,3 % eine volle Pramedikation
verabreicht. Mit steigendem Gestationsalter konnte eine zunehmende Indikation flir eine
Pramedikationstherapie dargestellt werden (p = 0,003). Ebenso beeinflusste das
Gestationsalter die konkrete Pramedikationstherapie (p < 0,001), wobei sehr kleine FG
insbesondere eine ausschliellliche Vagolyse erhielten. Eine ausschliefdliche Analgosedierung
war nur vereinzelt und ebenso wie eine volle Pramedikation eher bei reiferen FG indiziert. Eine
Pramedikation war unabhangig vom Surfactant-Applikationsweg in vergleichbarem Anteil
notwendig (58,3 % invasiv vs. 62,8 % LISA). Obwohl sich die konkrete Pramedikationstherapie
nicht vom Applikationsweg abhangig zeigte, konnten nachfolgende Tendenzen dargestellt
werden: Eine volle Pramedikation war haufiger bei der invasiven Gabe indiziert; die
vorherrschende Pramedikation bei LISA machte eine ausschlieBliche Vagolyse aus.
Unabhangig vom Surfactant-Applikationsweg bestand mit steigendem Gestationsalter eine
zunehmende Pramedikationstendenz. Bei der invasiven Gabe bestand bei sehr kleinen FG <
26 SSW mit 71,4 % eher keine Pramedikationsindikation, bei LISA wurde in 50 % nicht
pramediziert. Bei reiferen FG > 26 SSW war eine Pramedikation in 100 % bei der invasiven
Gabe und in 68,8 % bei LISA indiziert. Die konkrete Therapie wurde bei sehr kleinen FG
unabhéngig vom Applikationsweg meist mit einer ausschliel3lichen Vagolyse realisiert.
Innerhalb der Pramedikationsgruppe war bei reiferen FG > 26 SSW eine volle Pramedikation
bei einer invasiven Applikation (80 %) eher als bei der LISA-Gabe (46,7%) indiziert.

5.1.2. Therapieerfolg

Der Therapieerfolg bei der LISA-Applikation lag bei 82,2 %. Es zeigte sich eine signifikante
Abhangigkeit vom Gestationsalter (< 26 SSW in 60,4 % vs. > 26 SSW in 91,7 % mit p < 0,001)
und vom kindlichen Geschlecht. Insgesamt war der Therapieerfolg der LISA-Applikation bei
dem weiblichen Geschlecht starker ausgepragt (p < 0,001). Obwohl kein Zusammenhang zu
einer verabreichten Pramedikation oder zu der konkreten Pramedikationstherapie bestand,

zeigte sich der hdchste Anteil eines Therapieerfolges mit 89,2 % unter einer vollen
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Pramedikation. Das héchste Therapieversagen konnte mit 28,8 % unter einer ausschlieRlichen

Vagolyse auf signifikantem Niveau dargestellt werden (p = 0,028).

5.1.3. Outcome

Insgesamt Uberlebte das friilhgeborene Patientenkollektiv mit einem mittleren Score von 1,9
und zeigte ein glnstiges mittleres Outcome. Der gréfite Anteil Uberlebte mit 50,9 % mit einer
therapierbaren neonatologischen Komplikation. Das Gestationsalter konnte als
entscheidender Faktor der Auspragung des Scores nachgewiesen werden (p < 0,001), wobei
mit zunehmendem Alter ein glinstigeres Uberleben méglich war. FG mit einer LISA-Applikation
Uberlebten signifikant mit einem glinstigeren Outcome im Vergleich zu FG mit einer invasiven
Gabe (p = 0,009). Sie Uberlebten haufiger mit einer therapierbaren Komplikation und mit einem
geringeren Anteil einer nicht therapierbaren Komplikation; ein Exitus letalis trat zudem in
weniger Fallen auf (3,8 % bei LISA vs. 25 % bei invasiver Gabe). Pramedizierte FG wiesen
ein gunstigeres Outcome auf (p = 0,042), wobei sich auch eine statistisch signifikante
Abhangigkeit des erreichten Scores von den konkreten Pramedikationsumstanden aufzeigen
lied (p = 0,009). Wahrend FG mit einer vollen Pramedikation mit dem gunstigsten mittleren
Score Uberlebten (p = 0,007), wiesen FG mit einer ausschliel3lichen Vagolyse einen
ungunstigeren mittleren Score (p = 0,001) und nicht-pramedizierte FG den unglnstigsten
mittleren Score des untersuchten Patientenkollektivs auf (p = 0,045). Hierbei muss die
Interaktion mit dem kindlichen Gestationsalter berlcksichtigt werden. Die Unterschiede im
kindlichen Outcome in Abhangigkeit von der Pramedikation sind dabei Uberwiegend auf die
Gruppe der reiferen FG mit einem Gestationsalter > 26 SSW zurickzufihren. Das Outcome

zeigte keine Abhangigkeit vom kindlichen Geschlecht (p = 0,507).

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1. Starken der Methoden

Da der Fokus der Studie auf der Darstellung der Praxis der Surfactant-Therapie mitsamt den
angewendeten Begleitumstanden lag, war es sinnvoll, ausschlief3lich die 169 FG mit einer
Surfactant-Therapie in der Gesamtheit des Variablensatzes umfassend und das
Hintergrundkollektiv nur oberflachlich in seinen neonatologischen Basisdaten zu erfassen.
Durch den an Neodat strukturierten SPSS-Variablensatz war eine systematische Erfassung
der neonatologischen Parameter mdéglich. Es erwies sich als vorteilhaft, das untersuchte
Patientenkollektiv in differenzierte Gestationsaltersgruppen aufzuteilen, um die Unterschiede
anhand des Gestationsalters darstellen und analysieren zu kdnnen. Um Unterschiede in der
Surfactant-Praxis in Abhangigkeit vom Applikationsweg herauszustellen, wurden die FG des
Hauptkollektivs in zwei Gruppen — invasive und LISA-Gabe — eingeteilt, wobei sich eine
aussagekraftige GroRe der LISA-Gruppe mit 157 FG zeigte. Es lieRen sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen der LISA-Gruppe und der invasiven Gruppe in mittlerem
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Gestationsalter (29,0 vs. 27,3 mit p = 0,335), Geburtsgewicht (1301 g vs. 1235 g mit p = 0,282)
und Kopfumfang (26,8 cm vs. 25,3 cm mit p = 0,229) aufzeigen. AusschlieRlich in der
Kdrperlange unterschieden sich die beiden Gruppen statistisch signifikant (38,5 cm vs. 35,7
cm mit p <0,001).

Das retrospektive Studiendesign erbrachte den Vorteil, dass samtliche patientenbezogenen
Daten zum Zeitpunkt des Erhebungsbeginns vollstandig vorlagen. Die Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt der Universitat zu Koln sah keine Beratungsnotwendigkeit oder
Bedenken gegen das Forschungsprojekt. Zudem konnte angenommen werden, dass die
arztliche Datenerhebung im Rahmen der Primarversorgung vor diesem Hintergrund
unbeeinflusst war.

Es war zielfihrend, zunachst die Patientendaten anhand des Programms Neodat zu erfassen,
da hier die unmittelbare Primarversorgung des Kindes in seiner Gesamtheit mit allen
relevanten Aspekten unmittelbar und strukturiert erfasst wurde. In einem zweiten Schritt war
es sinnvoll, die in Neodat fehlenden Angaben durch Patientenakten, Arztbriefe,
Primarversorgungsprotokolle und elektronische Kurvendokumente aus dem Programm Orbis
zu vervollstandigen. Da nur die Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, die in der
Universitatsfrauenklinik Koéln geboren wurden (inborn), konnte eine neonatologische
Versorgung aller untersuchten FG unter vergleichbaren Bedingungen sichergestellt werden.
Eine Reprasentativitdt der Studie war anzunehmen, da ein breites Spektrum von
frihgeborenen Patienten untersucht wurde. Das Gestationsalter der 169 FG mit Surfactant-
Therapie umfasste das Spektrum von 22,0 bis 36,1 SSW mit einem mittleren Gestationsalter
von 28,9 SSW und einem Geburtsgewicht von Minimum 280 g bis 3336 g mit einem mittleren
Gewicht von 1296 g. Vor diesem Hintergrund konnten sich die Befunde auf andere

frihgeborene Populationen Ubertragen lassen.

5.2.2. Limitationen der Methoden

Die vorliegende Studie war primar durch die geringe Fallzahl der invasiven Gruppe mit lediglich
12 frGhgeborenen Patienten gegeniber der LISA-Gruppe mit 157 Patienten limitiert. Dieses
asymmetrische Gruppenverhaltnis reflektierte zwar die Vorrangstellung der Less Invasive
Surfactant Application an der Universitatskinderklinik KéIn, schrankte jedoch die Aussagekraft
der Ergebnisse des invasiven Applikationsweges ein. Um diese Schwache der Studie zu I6sen,
wirde sich die Durchfihrung einer weitergehenden Studie aus einem groflieren
Patientenkollektiv aus mehreren Jahren anbieten, um so insgesamt eine héhere Fallzahl an
Patienten einzuschlieRen. Obwohl es sich als vorteilnhaft erwies, den Fokus der Studie
unmittelbar auf die FG mit einer Surfactant-Therapie zu legen und nicht das gesamte Kollektiv
mit 420 FG in seiner neonatologischen Versorgung zu erfassen, kénnte dies als ein weiterer
Limitationspunkt angesehen werden. Beide genannten Aspekte hatten den Umfang der

vorliegenden Dissertation Uberstiegen.
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Eine weitere Limitation war durch das retrospektive Studiendesign begriindet. Die dadurch
bestehende Abhangigkeit von der Vollstandigkeit und Richtigkeit der Angaben in den
Patientendaten stellte eine mdgliche Fehlerquelle dar. Je nach arztlicher Dokumentation
zeigten sich in wenigen Fallen geringfugige Unterschiede in der Neodat-Dokumentation, die
zumeist den Umfang der Freitext-Spalten betrafen und sich in fehlenden Angaben oder in
Differenzen mit Orbis-Patientendaten ausdrtickten. Nicht auszuschlieen sind Fehler bei der
Ubertragung der Daten in den SPSS-Variablensatz durch die Autorin dieser Studie.
AbschlielRend konnte das rein deskriptive Studiendesign lediglich Zusammenhange deskriptiv
darstellen und untersuchen, um hieraus Konsequenzen fir die Frihgeborenen-Praxis

abzuleiten. Endgultige Nachweise konnte die Studie hingegen nicht darlegen.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1. Interpretation der Ergebnisse und Vergleich zu anderen Befunden
Im Folgenden soll die Forschungsfrage nach der Praxis der Pramedikationstherapie vor der
Surfactant-Applikation anhand der drei aufgezeigten Fragenkomplexe (Praxis — Therapieerfolg

— Outcome) vor dem Hintergrund der Forschung ausdifferenziert und verglichen werden.

5.3.1.1. Praxis
Uber die Anwendung einer Pramedikation vor der wenig invasiven LISA-Applikation ist bislang

5.1219,22,26,28,29,3032,57,98.63.102 yjg jdeale Pramedikationstherapie

kein Konsens gefunden worden.
sollte Schmerz, Diskomfort, traumatische Verletzungen und hamodynamische Instabilitaten
minimieren und gleichzeitig keine unglinstigen Nebenwirkungen entfalten.®” Eine solche
Therapie ist in der neonatologischen Versorgung von friihgeborenen Patienten bislang noch
nicht verfugbar.

Noch vor einigen Jahren zeigten mehrere Studien, dass die wenig invasive LISA-Applikation
ohne eine vorherige Pramedikation von frilhgeborenen Patienten gut toleriert wird.?*26:%
Jingst wird die Anwendung einer Pramedikationstherapie in der Literatur vermehrt
beschrieben, wobei im internationalen Vergleich statt eines einheitlichen Konzeptes nach wie
vor starke Differenzen bei der Applikation zu konstatieren sind.?® Heiring konnte etwa darlegen,
dass in den nordischen Landern — Danemark, Finnland, Island, Norwegen und Schweden —
mehr als in anderen Landern, namlich in 78 %, eine Pramedikationstherapie angewendet
wird.** Nach der Studie wurde in 52 % immer, in 26 % gelegentlich und in 22 % nie eine
Pramedikationstherapie an 73 nordischen neonatologischen Intensivstationen im Jahr 2015
verabreicht.** DemgegenUlber verzichteten nach einer europaweiten Untersuchung aus dem
Jahr 2017 jedoch 52 % der Neonatologen auf eine Pramedikationsverabreichung vor der LISA-
Applikation.'*” Eine andere Studie aus dem Jahr 2020, die sich mit der LISA-Applikation an
31 polnischen neonatologischen Kliniken beschéaftigte, kam zu dem Ergebnis, dass in 79 %

keine Pramedikationstherapie appliziert wurde.®'
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Die vorliegende Studie konnte fiir den Untersuchungszeitraum belegen, dass sich gegentber
dem europaischen Durchschnitt an der Universitatskinderklinik Koéln mittlerweile eine
umfassende Pramedikationsstrategie abzuzeichnen scheint. Das untersuchte frihgeborene

Patientenkollektiv wurde hier Gberwiegend in 62,5 % vor der Surfactant-Prozedur pramediziert.

5.3.1.1.1.  Verabreichung einer Pramedikation nach Gestationsalter

Die Abhangigkeit der Verabreichung einer Pramedikationstherapie vom kindlichen
Gestationsalter wird kontrovers diskutiert. Teilweise wird vertreten, dass eine
Pramedikationsindikation lediglich nach arztlichem Ermessen und abhangig vom kindlichen

Zustand gestellt wird.?%30:32:38.48.93

Das Gestationsalter und das Geburtsgewicht des
betroffenen Kindes werden hiernach nicht als entscheidende Kriterien aufgefasst.*® In anderen
Studien wird demgegenliber das steigende Gestationsalter als mafigeblicher Einflussfaktor flr
eine Pramedikationsentscheidung bestimmt.?#324888.101 Dje yorliegende Studie konnte dies fiir
die Pramedikationsindikation an der KdIner Universitatskinderklinik im Untersuchungszeitraum
2018 bestatigen. Die Pramedikationsstrategie an der Universitatskinderklinik KéIn umfasste
sowohl sehr kleine als auch reifere FG.

Bei reiferen FG ist nach verbreiteter Literaturansicht eine Pramedikation indiziert.®® Grund
daflr ist, dass die invasive Laryngoskopie (die aquivalent zu einer invasiven Intubation auch
bei der wenig invasiven LISA-Gabe notwendig ist) vor allem fir kraftigere, wache FG mit Stress
und Schmerz verbunden ist.'®4863¢7.7% Dje reiferen FG wehren sich aktiv gegen diesen
schmerzhaften, invasiven Eingriff und kdénnen damit das Prozedere erschweren oder
unmdglich machen.®® Die kindliche Intoleranz kann — entsprechend einem invasiven
Intubationsprozedere — zerebrale und kardiovaskuldre Komplikationen wie eine arterielle

15:30,32,57.58.103 g516sen.?®?° Die zerebralen Komplikationen kénnen durch einen

Hypotension
verminderten zerebralen vendsen Riickfluss Uber eine intrakranielle Hypertension zu einer
intraventrikuldren Haemorrhagie fiihren.?®*%"> Entsprechend dieser Auffassung zeigte die
vorliegende Studie, dass reifere FG ab einem Gestationsalter von > 26 SSW bereits in 70,2 %
und FG = 30 SSW schliel3lich in 75 % pramediziert wurden. Vor diesem Hintergrund konnte
diese Studie somit darlegen, dass flr die Gruppe der reiferen FG in der Universitatskinderklinik
Kdéln eine umfassende Pramedikationsindikation gegeben war.

Bei kleinen, unreifen FG mit geringem Gewicht ist nach Literaturansicht keine standardisierte
Pramedikation vorgesehen.'®*® Auch nach Walter-Nicolet et al. werden sehr kleine FG weniger
als reifere FG (vor einer Intubation) pramediziert.’' Gleichzeitig wird jedoch gefordert, dass
eine Pramedikation aus medizinischen und ethischen Grinden aufgrund der invasiven
Laryngoskopie bedacht werden sollte.’®?2?% Ansatze einer solchen Pramedikationsstrategie,
die auf die Stress-, Schmerz- und Komplikationsreduktion bei der Applikation abzielt, konnten
fur den Untersuchungszeitraum 2018 an der Universitatskinderklinik Koéln nachgewiesen
werden. Bereits die kleinsten FG mit 22 bis 24 SSW wurden hier in fast 40 % vor der
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Surfactant-Applikation pramediziert. Somit konnte diese Studie belegen, dass die
Pramedikation an der Koélner Universitatskinderklinik entgegen der Literatur auch schon die

kleinsten FG umfasste.

5.3.1.1.2. Die konkrete Pramedikationstherapie nach Gestationsalter

Diese Studie konnte ein ausdifferenziertes Pramedikationskonzept in Abhangigkeit vom
kindlichen Gestationsalter ableiten. Das Gestationsalter der betroffenen FG wirkte als
bestimmender Einflussfaktor fur die konkrete Ausgestaltung der Pramedikation. In dem
untersuchten Jahr 2018 wurden sehr kleine FG des Patientenkollektivs mit einer
ausschliel3lichen Vagolyse pramediziert. Fur reifere FG hingegen war eine Analgosedierung
plus Vagolyse als sogenannte volle Pramedikation oder ggf. eine ausschlielliche
Analgosedierung vorgesehen. Die konkreten Umstande der Pramedikationstherapie, die im
untersuchten Jahr 2018 appliziert wurden, sollen im Folgenden in die Literatur eingebettet und

vor diesem Hintergrund differenziert betrachtet werden.

5.3.1.1.2.1. Die Vagolyse
Die Vagolyse hat sich innerhalb der Pramedikationstherapie an einigen Zentren in
Deutschland bereits als etabliertes Therapieprinzip vor der LISA-Applikation

t 3,14,26,28,54,61,

durchgesetz 67.75 Studien, die eine Pramedikation mit Atropin vor der wenig

3,64,66,77,78

invasiven Surfactant-Applikation umfassten, stehen den Untersuchungen gegentber,

12.20,25.26.54.56.99.73 Fing umfassende Therapie

die auf eine Pramedikation ganzlich verzichteten.
mit Atropin zur Vermeidung einer vagalen Stimulation wird teilweise in der Literatur empfohlen,
um die Inzidenz von Bradykardie und Hypoxie zu minimieren.?®3234192 Eine Erhebung in
England zeigte, dass Atropin nach Fentanyl das am meisten applizierte
Pramedikationspraparat darstellt.® Im Vergleich dazu beschrieb eine weitere Studie hingegen,
dass die vagolytische Therapie im Jahr 2017 europaweit nur in 29 % verabreicht wurde.*’
Demgegentber wurde die Vagolyse in der Kdlner Universitatskinderklinik im Jahr 2018
umfassend innerhalb einer Pramedikationsgabe appliziert. Im direkten Vergleich zu dem in der
Studie von Klotz®" beschriebenem europaischem Durchschnitt fand die Vagolyse in der
vorliegenden Studie bei mehr als der Halfte der frihgeborenen Patienten in 56,5 % eine breite
Anwendung. Obwohl eine Vagolyse haufig appliziert und empfohlen wird, ist sie nach Kribs

nicht abschlieRend geklart und bedarf weitergehender Untersuchungen.®’

5.3.1.1.2.2. Die Analgosedierung
Die Anwendung einer Analgosedierung als Pramedikationstherapie bei der Surfactant-Praxis

|St umstrltten 12,15,17,19,23,28,30,45,

9394 Uber die grundséatzliche Notwendigkeit einer adaquaten
Schmerzpravention fur Neu- und Frihgeborene besteht mittlerweile jedoch Einigkeit: Die
American Academy of Pediatrics stellte bereits 2006 heraus, dass jede neonatologische Klinik

ein adaquates Konzept zur Schmerzpravention fir diese Patienten entwickeln und fest in die
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Versorgung implementieren sollte.>?* Auch an anderer Stelle wird die Dringlichkeit von
Leitlinien fur die klinische Praxis des Schmerzmanagements betont.'’:52101

Die Analgosedierung wird zur Schmerzminimierung eingesetzt, um die Surfactant-Applikation
fur das betroffene Kind stressfreier und komplikationsloser zu machen.®” Die Relevanz einer
konsequenten Schmerzpravention fir frihgeborene Patienten begriindet sich dadurch, dass
die Schmerzexposition in einer entscheidenden Phase der zerebralen Entwicklung mit der
Implementierung des Stresssystems zu einem ,poorer cognitive, motor, and behavioral
neurodevelopement® flhren kann.*® So verweisen Studien etwa auf die Schmerzsensibilitat
eines frihgeborenen Patienten und betonen mdgliche negative Langzeiteffekte einer
Schmerzexposition wahrend der Surfactant-Prozedur in dieser vulnerablen Lebens- und
Entwicklungsphase, die sich durch zerebrale und neurologische Einschrankungen auflern

17,24,29,42,54,88,89,99,102

koénnten. Insofern kann bereits eine gering dosierte analgetische

30.34% ynd so das

Pramedikation die Surfactant-Prozedur schmerz- und stressfreier machen
langfristige Outcome der betroffenen Kinder verbessern.'>?® Dariiber hinaus kann eine
vorherige Pramedikation die Erfolgswahrscheinlichkeit der Applikation positiv beeinflussen.?®
Zugleich lassen sich Grunde fur eine zuruckhaltende Indikationsstellung einer
pharmakologischen Sedierung benennen, die sich vor allem auf sehr kleine FG bezieht. Zu
den Risiken einer Analgosedierung gehért etwa deren atemdepressive Wirkung, 219:23.29:32.34.45,
6192 die zu einer erhdhten Inzidenz von Apnoen und Entséattigungen fiihren kann.?°%"" |n der
Folge kann eine vorlibergehende respiratorische Therapie und ggf. eine invasive
Beatmungstherapie notwendig werden.?**° Unter Umstdnden kann eine Analgosedierung
insofern die Zielsetzung der LISA-Therapie konterkarieren und ihren Erfolg gefahrden.'®220
Neben den Risiken flir die kindliche Spontanatmung kann die Analgosedierung zudem die
kardiovaskulare Funktion durch eine arterielle Hypotension negativ
beeinﬂussen.12’15'30'32'57'58’103

Aufgrund dieser Risiken wird sowohl in England (55 %) als auch in Europa (52 %) die nicht-

t,1923.30.324547.48 Hiarunter versteht man

pharmakologische Sedierung bevorzugt angewende
z.B. die Facilitated-Tucking-Stellung, die Gabe von oraler Glucose, Haut-zu-Haut-Kontakt bei
Kangaroo Care oder das Stillen mit Muttermilch.**'%? Die genannten MaRnahmen einer nicht-
pharmakologischen Sedierung werden insbesondere bei FG mit sehr geringem
Gestationsalter in  der Literatur empfohlen und in der Praxis breit
angewendet_23,25,30,45,47,61,90,92,‘102

Vor diesem Hintergrund einer Gleichzeitigkeit von Vorteilen und Risiken lassen sich
unterschiedliche Praxisansatze fir die Analgosedierung ausmachen. Einerseits wird die
obligate Gabe einer analgetischen Therapie im Rahmen der LISA-Prozedur unter Verweis auf
die Standardpraxis einer invasiven Intubation mit Ketamin oder Propofol begriindet.'® Auch die

Studie von Berneau nennt ein standardisiertes Pramedikationsprotokoll bestehend aus Atropin
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plus Ketamin." Darliber hinaus kann mit Kanmaz®* festgestellt werden, dass viele
Neonatologen die Gabe von sedierenden Medikamenten prinzipiell bevorzugen. Andererseits
wird vertreten, dass die LISA-Applikation grof3enteils ohne eine vorherige Analgosedierung
realisierbar ist>’"* und daher eine standardisierte Verabreichung nicht erfolgen sollte.®* Auch
in anderen Studien werden sedierende Medikamente zwar nicht vollstandig ausgeschlossen,
aber in der Tendenz zurlickhaltend appliziert: In einer Studie von Krajewksi aus dem Jahr 2020
wurden lediglich 20,4 % analgosediert,*® in einer kanadischen Studie erhielten durchschnittlich
17 % der FG < 33 SSW in allen erfassten Neugeborenen-Intensivstationen eine sedierende
Medikation."’

Andere Studien differenzierten die Indikationsstellung in Abhangigkeit vom kindlichen
Gestationsalter. Sehr kleine FG werden demnach eher nicht analgosediert.?*°272% Erst bei
kindlicher Intoleranz bei der LISA-Applikation sollte fir FG < 26 SSW eine Analgosedierung
im Rahmen eines zweiten Applikationsversuches erfolgen.?**°“® Demgegeniiber wird bei einer
bestehenden Indikationsstellung einer Surfactant-Therapie bei reiferen FG > 32 SSW bzw. bei
einem Geburtsgewicht > 1000 g gefordert, eine Analgosedierung aufgrund einer erhéhten
Intoleranz  gegenlber der Prozedur unmittelbar zu verabreichen.** Die technische
Durchfuhrung bei einer LISA-Katheterapplikation ohne vorherige Analgosedierung wird bei
diesen reiferen FG schwieriger.®’

An der Universitatskinderklinik KoIn lief3 sich im Rahmen dieser Studie ein ausdifferenziertes
Konzept des Schmerzmanagments fir FG ausmachen, das sich, insbesondere was die
Analgosedierung betrifft, abhangig vom kindlichen Gestationsalter zeigte. Sehr kleine FG < 26
SSW wurden nahezu ausnahmslos (96,3 % des gesamten Patientenkollektivs, 95,7 % der
LISA-Gruppe) nicht analgosediert, da diese eine gute Toleranz gegenliber der Surfactant-
Prozedur zeigten. Fir diese unreiferen FG wurde statt einer pharmakologischen
Analgosedierung primar auf nicht-pharmakologische Sedierungsmallnahmen  zur
Stressminimierung abgestellt, zu denen weitere UnterstitzungsmaRnahmen wie die
Schmerz-, Kalte-, Licht- und Larmvermeidung sowie eine Positionsunterstiitzung gehéren.®’
Bei reiferen FG = 30 SSW hingegen wurde aufgrund der erhoéhten Intoleranz auf eine
pharmakologische Analgosedierung in 55 % des gesamten Patientenkollektivs, in 52,6 % der
LISA-Gruppe zurlckgegriffen. Die Surfactant-Praxis in dem untersuchten Jahr 2018 an der
Universitatskinderklinik Koéln umfasste folglich ein Pramedikationskonzept, das die
Analgosedierung relational zum kindlichen Gestationsalter und unter Abwagung der jeweils

individuellen Umstande der FG anwendete.

5.3.1.1.3. Pramedikation nach Surfactant-Applikationsweg
Im Folgenden soll die Pramedikationstherapie in Abhangigkeit zum Surfactant-
Applikationsweg diskutiert werden. Die Verabreichung einer Pramedikation — besonders einer

Analgosedierung — vor einer invasiven Intubation stellt eine anerkannte TherapiemalRnahme
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dar, um die Effektivitat und Sicherheit der Prozedur zu optimieren."* Vor dem Hintergrund
der Schmerzpravention empfiehlt die American Academy of Pediatrics® eine analgetische
Therapie im Falle einer nicht notfallmaRigen Intubation,>”3* da diese einen schmerzhaften
Eingriff mit moglichen hdmodynamischen Stérungen darstellt.®®

Obwohl es sich bei der LISA-Gabe um eine wenig invasive Prozedur handelt, macht sie
ebenso wie die invasive Gabe via Endotrachealtubus eine invasive und schmerzhafte
Laryngoskopie erforderlich.*>% Diese ist insbesondere fiir reifere, wache FG mit Stress und

19,48,63,67,75

Schmerz verbunden und kann entsprechend einer Intubation kardiovaskulare

Komplikationen — Entsattigungen, Apnoen, einen erhéhten Blutdruck oder einen verminderten

Puls — auslésen.?82°

s T]here is no reason to believe”, so de Kort et al., ,these effects would
be different in the context of a LISA procedure”.?® Das Auftreten von unginstigen
Langzeitfolgen fur das betroffene Kind durch das invasive Prozedere kann durch die Gabe
einer Analgosedierung minimiert werden.?® Vor diesem Hintergrund gibt es Forderungen, eine
analgetische Therapie ebenfalls fir die wenig invasive LISA-Gabe aus medizinischen und
ethischen Hintergriinden zu diskutieren.'92%%

Die vorliegende Studie zeigte, dass — unabhangig vom Surfactant-Applikationsweg — eine
grundsatzliche Pramedikation etwa in gleichem Anteil indiziert war (62,8 % bei LISA vs. 58,3
% bei invasiver Gabe). Auch mit Blick auf die jeweils angewandte Pramedikationstherapie
konnte keine signifikante Abhangigkeit vom Applikationsweg (LISA vs. invasiv) nachgewiesen
werden. Allerdings zeigten sich Tendenzen: So wurde die Vagolyse geringfiigig haufiger bei
der wenig invasiven LISA-Applikation verabreicht (57,1 % LISA vs. 50 % invasive Gabe).
Demgegenuber war die Analgosedierung deutlich starker bei der invasiven Surfactant-Gabe
indiziert (41,7 % bei invasiver Gabe vs. 29,5 % bei LISA). Ebenso wurden FG aus der invasiven
Gruppe haufiger mit einer vollen Pramedikationstherapie bestehend aus Vagolyse und

Analgosedierung pramediziert (33,3 % bei invasiver Gabe vs. 23,7 % bei LISA).
5.3.1.2. Therapieerfolg

In dem Untersuchungsjahr 2018 war die LISA-Applikation fiir das in dieser Studie analysierte
Patientenkollektiv insgesamt erfolgreich. Lediglich in 17,8 % der Falle kam es zu einem
Therapieversagen, wodurch 28 FG innerhalb von 72 h nach Surfactant-Applikation via LISA
intubiert und maschinell beatmet werden mussten. Der Uberwiegende Anteil von 82,2 %
bendtigte diese MalRnahme hingegen nicht. Nachfolgend sollen diese Ergebnisse mit anderen
Studien abgeglichen werden.

Uberblickt man bereits bestehende Studien zum Therapieerfolg der LISA-Applikation, kann
konstatiert werden, dass in vielen Fallen keine unmittelbare Vergleichbarkeit gegeben ist — zu
unterschiedlich  sind die jeweils in die Untersuchung eingeschlossenen
Gestationsalterswochen. Im Vergleich zu den Studien, die ein anndhernd ahnliches

Patientenkollektiv von 22 + 0 bis 36 + 6 SSW wie die hier vorliegende Studie umfassten, wird
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deutlich, dass das grundsatzliche Therapieversagen in diesen deutlich héher ausfiel. Bei
Aguar (2014%) kam es bei nahezu vergleichbarem Studiendesign von 24 + 0 bis 35 + 6 SSW
in 34 % zu einem Therapieversagen. Kanmaz® stellte fiir FG < 32 SSW ein Therapieversagen
in 30 % fest. Die Studie von Mohammadizadeh,’® die das Gesamttherapieversagen fir FG <
34 SSW mit 10,5 % angab, ist ebenfalls nur bedingt vergleichbar. Wahrend in jener lediglich
FG mit einem Geburtsgewicht von 1000 g bis 1800 g betrachtet wurden, wiesen FG der LISA-
Gruppe in der hier vorliegenden Studie ein Geburtsgewicht von 290 g bis 2960 g auf, wobei
von diesen 36,3 % < 1000 g und damit extrem unreif waren.

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass der Therapieerfolg bei der LISA-Applikation
signifikant vom zunehmendem Gestationsalter der frihgeborenen Kinder beeinflusst wurde:
Therapieerfolg bei FG <26 SSW in 60,4 % vs. > 26 SSW in 91,7 %. Auch diese Aufteilung in
Gestationsaltersgruppen lasst sich nur bedingt mit anderen Studien vergleichen. Bei
Dargaville®® kam es fir die Gestationsaltersgruppe 25 bis 28 SSW in 32 %, fir die
Gestationsaltersguppe 29 bis 32 SSW in 22 % zu einem Therapieversagen. Canals Candela®
stellte fur ein Patientenkollektiv von 25 bis 34 SSW ein Therapieversagen von 42 % der Falle
fest. In der Studie von Bao,'? die FG 28 bis 32 SSW untersuchte, versagte die Therapie mit 17
%. Die AMV-Studie von Gopel et al.*® wies ein Therapieversagen fiir FG 26 bis 28 SSW und
< 1500 g in 28 % auf. In Relation zu den genannten Studien zeichnete sich ein hdherer
Therapieerfolg in der hier vorliegenden Studie ab, auch wenn dies aufgrund der
unterschiedlich in den Blick genommenen Gestationsaltersgruppen sehr zurtckhaltend
bewertet werden muss. Tendenziell weisen insbesondere die Studien von Dargaville® eine
ahnliche, wie in der hier vorliegenden Studie festgestellte Korrelation zwischen Therapieerfolg
und Gestationsalter nach: So stieg der Therapieerfolg signifikant mit zunehmendem
Gestationsalter an.

Als Vergleichsmoment besonders interessant sind die bereits von Kribs et al. (2007°¢, 2010%,
2015%2) zu FG an der Universitatskinderklinik KéIn durchgefiihrten Studien. 23 bis 27 SSW in
den Blick nehmend, stellte sie 2007 ein Therapieversagen von 34,5 % fest. In einer Studie von
2010, die FG von < 31 SSW und einem Geburtsgewicht von < 1500 g umfasste, versagte die
Therapie in 29 %. 2015 wiederum ergab eine von ihr durchgeflihrten Studie zu FG 23 bis 26
SSW ein Therapieversagen von 47,1 %. Zwei Aspekte sind im Kontext der hier vorliegenden
Studie hervorzuheben: Erstens wird hier noch einmal deutlich, dass ein Therapieversagen
insbesondere bei sehr kleinen, unreifen FG auftritt. Zweitens weisen die Ergebnisse auf einen
Konnex von Therapieerfolg und Praxiserfahrung des behandelnden Neonatologen mit der
LISA-Applikation hin. So konnte das Therapieversagen an der Universitatskinderklinik Koln
von 47,1 %% auf 39,6 % in dem hier untersuchten Jahr 2018 fiir 22 (vorliegende Studie) bzw.

2352 his 26 SSW reduziert werden. Dies deckt sich mit der Literatur, die das arztliche
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Erfahrungswissen in der LISA-Praxis als weiteren relevanten Faktor fir den Therapieerfolg
herausstellt.®37:6165.66.91

Die Vergleichbarkeit der hier vorliegenden Studie mit der jingst publizierten ,The OPTIMIST-
A“ Studie von Dargaville et al.?’ gestaltet sich unter einem anderen Gesichtspunkt
problematisch. Die stark international ausgerichtete Studie verzeichnete ein Therapieversagen
in 36,5 % der wenig invasiven Surfactant-Applikation. In der vorliegenden Studie kam es
hingegen nurin 17,8 % zu einem Therapieversagen. Allerdings bertcksichtigte die Studie von
Dargaville lediglich die Gestationsalterswochen 25 + 0 bis 28 + 6 SSW; gerade die sehr
unreifen FG mit 22, 23 und 24 SSW wurden nicht eingeschlossen. AuRerdem stellte die Studie
die wenig invasive Surfactant-Applikation einer Kontrollgruppe mit einer CPAP-Atemtherapie
gegenuber; ein Vergleich mit der invasiven Applikationsform via Endotrachealtubus, wie er in
der vorliegenden Studie erfolgte, blieb unbericksichtigt. Die Abhangigkeit des
Therapieerfolges vom Gestationsalter konnte aber auch in der Studie von Dargaville
ausgemacht werden: In der Gruppe der FG mit 25 bis 26 SSW versagte die Therapie noch in
48,9 % (im Kolner Kollektiv in geringerem Anteil von 40,9 %); fur FG mit 27 bis 28 SSW
versagte sie in 29,1 % (im Kdlner Kollektiv bei 12,1 %, wobei noch die 29 SSW miteinbezogen
wurde).?’

Ferner stellt sich die Frage nach einem Zusammenhang von Pramedikationstherapie und
Therapieerfolg. Letzterer zeigte sich in der vorliegenden Studie insgesamt als grundséatzlich
nicht von der Pramedikationstherapie abhangig, wobei hier zwischen den einzelnen
Pramedikationsformen zu unterscheiden ist. Wahrend fur die ausschlieRliche Analgosedierung
keine Abhangigkeit festgestellt werden konnte, versagte demgegeniber die LISA-Applikation
bei einer ausschlieBlichen Vagolyse auf statistisch signifikantem Niveau: Fast ein Drittel (28,8
%) der FG, die diese Pramedikationsform erhielten, mussten innerhalb 72 h intubiert und
maschinell beatmet werden. Dieser Zusammenhang sollte jedoch zuriickhaltend bewertet
werden, da die ausschliellliche Vagolyse insbesondere bei sehr kleinen FG angewendet
wurde und es bei diesen aufgrund des unreifen Gestationsalters ohnehin, wie oben gezeigt,
zu einem erhéhten Therapieversagen kam. Es ist daher anzunehmen, dass das
Therapieversagen bei diesen sehr unreifen FG nicht primar durch die applizierte
Pramedikationsform, sondern durch eine Korrelation mit dem geringen Gestationsalter bedingt
war. Das Gestationsalter muss daher als der entscheidende Einflussfaktor fur einen
Therapieerfolg bzw. -misserfolg angesehen werden. Zuletzt konnte die vorliegende Studie das
kindliche Geschlecht als relevanten Faktor fir den Therapieerfolg der LISA-Therapie

nachweisen, wobei dieser bei dem weiblichen Geschlecht starker ausgepragt war.

5.3.1.3. Outcome
Gegenuber den FG der invasiven Gruppe, die insgesamt in 25 % der Falle einen Exitus letalis

erlitten, zeigte sich innerhalb der LISA-Gruppe mit einer Gesamttodesrate von 3,8 % ein
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statistisch signifikant besseres Outcome. Dieser Befund deckt sich mit dem Studienergebnis
von Kribs et al.®® (2008: 23 bis 32 SSW und < 1000 g), das einen unmittelbaren Mortalitatsabfall
von einer invasiven Kontrollgruppe vor Einfihrung der LISA-Applikation im Jahr 2001 mit 26
% auf stabile Todesraten zwischen 11 und 14 % mit LISA nachweisen konnte.

Schlusselt man die Todesrate nach Gestationsalter auf (< 26 SSW bzw. > 26 SSW) auf, kann
eine Uberlegenheit des LISA-Applikationsweges gegeniiber einer invasiven Gabe festgestellt
werden (invasiv 28,6 % bzw. 20 % vs. LISA 12,5 % bzw. 0 %). Diese starken Abweichungen
sollten angesichts der geringen Fallzahl der invasiven Gruppe (n = 12) und des grundsatzlich
anzunehmenden besonders vulnerablen Zustandes der intubationspflichtigen FG
zurlckhaltend bewertet werden.

Auch das kindliche Outcome lasst sich, wie bereits beim LISA-Therapieerfolg dargelegt, in
Relation zu anderen Studien oftmals nur bedingt vergleichen. In der Tendenz unterschied sich
die in dieser Studie ermittelte Todesrate von 3,8 % der LISA-Gruppe nur geringfligig von
Studien mit &hnlichem Design, wie etwa bei Aguar® (4,5 %) oder bei Mohammadizadeh’ (5,2
%). Berticksichtigt man zudem das in der vorgelegten Studie breit aufgestellte FG-Kollektiv (im
Vergleich zu Aguar® auch 22, 23 und 36 SSW) sowie das Fehlen von Gewichtsvorgaben (wie
bei Mohammadizadeh’®), ist die Mortalitatsrate von 3,8 % insgesamt als vorteilhafter zu
bewerten.

Fir das kindliche Outcome konnte diese Studie das Gestationsalter als entscheidenden Faktor
nachweisen. Starben sehr kleine FG < 26 SSW der LISA-Gruppe in 12,5 %, liel3en sich flr FG
> 26 SSW keine Todesfalle (0 %) feststellen. Dieser Befund stimmt grundsatzlich mit anderen
Studienergebnissen Uberein, wobei im Vergleich der Mortalitatsrate teilweise Unterschiede
auszumachen sind. Mehler”® ermittelte fiir FG < 26 SSW eine Rate von 20 %, Klebermass-
Schrehoff et al.*® fiir FG 23 bis 27 SSW 24,2 %, Kribs et al.®? (2015) fiir FG 23 bis 26 SSW 9,3
%, Kribs® (2007) fiir FG 23 bis 27 SSW 7 %. Das Gestationsalter als bestimmende Variable
zeigte sich auch in der Studie von Dargaville,?® der eine Todesrate von 9 % fir FG 25 bis 28
SSW vs. 0 % fir FG 29 bis 34 SSW feststellte. Fir die reifere FG-Gruppe > 26 SSW konnte
die vorliegende Studie eine noch bessere Uberlebensrate nachweisen als Bao'? (28 bis 32
SSW mit 2,1 %) oder Gopel et al.*® (26 bis 28 SSW und < 1500 g mit 7 %).

In der ,The OPTIMIST-A“ Studie’” wurde eine Mortalititsrate wéahrend der ersten
Hospitalisierung in der wenig invasiven Surfactant-Applikationsgruppe mit 11,6 % angegeben.
Diese hat sich im Vergleich zur CPAP-Kontrollgruppe mit 8,2 % insgesamt nicht statistisch
signifikant unterschieden. Obwohl die Studie im Vergleich zu der vorliegenden Studie nur
bedingt vergleichbar ist, bestand in dem Kdlner FG-Kollektiv (in der auch sehr unreife FG ab
22 + 0 SSW eingeschlossen waren) in der LISA-Gruppe eine niedrigere Gesamttodesrate von
3,8 %. Schlisselt man die Mortalitatsraten nach den Gestationsalterswochen auf, wird

deutlich, dass sehr unreife FG mit 25 bis 26 SSW in der wenig invasiven Surfactant-Gruppe
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eine héhere Rate von 17,8 % als in der CPAP-Gruppe von 8 % aufwiesen. Im Vergleich dazu
lag die Mortalitatsrate im untersuchten Kélner Kollektiv in dem Gestationsalter 25 bis 26 SSW
bei niedrigeren 13,6 %. Wahrend die Mortalitatsrate in der vorliegenden Studie in der LISA-
Applikationsgruppe FG mit einem Gestationsalter von 27 bis 29 SSW bei 0 % lag, wurde sie
bei Dargaville bei FG mit 27 bis 29 SSW mit 7,9 % in der wenig invasiven Surfactant-Gruppe
angegeben (und mit 8,3 % in der CPAP-Gruppe).

In der hier vorliegenden Studie konnte dariber hinaus nachgewiesen werden, dass eine
applizierte Pramedikationstherapie gegeniber einem vollstdndigen Verzicht auf eine
Pramedikation signifikant ein glinstigeres Outcome der FG insgesamt bedingte. Mit Blick auf
die konkrete Pramedikationsausgestaltung kénnen allerdings graduelle Differenzen flir das
Outcome aufgezeigt werden: Voll pramedizierte FG Uberlebten am gunstigsten, gefolgt von
FG mit einer ausschlieRlichen Analgosedierung. Einen signifikant unguinstigeren mittleren
Score zeigten FG mit einer ausschlieBlichen Vagolyse. Dieser Zusammenhang sollte
allerdings zurickhaltend bewertet werden, da vor allem reifere FG eher eine ausschliel3liche
Analgosedierung oder eine volle Pramedikation erhielten, wahrend insbesondere sehr unreife
FG mit einer ausschlieRlichen Vagolyse pramediziert wurden. Damit kénnte das glnstigere
Outcome voll pramedizierter bzw. ausschlielich analgosedierter FG auch mit dem in diesen
Fallen gegebenen reiferen Gestationsalter begriindet sein, das, wie diese Studie bereits
belegte, als primarer Einflussfaktor fir das Outcome angesehen werden kann. Gleiches gilt
tendenziell fir den grundsatzlichen Unterschied im Outcome zwischen pramedizierten und
nicht-pramedizierten FG: Pramedizierte FG waren mit einem mittleren Gestationsalter von
29,9 gegeniber nicht-pramedizierten FG (27,4) etwas reifer. Aquivalent wie zum LISA-
Therapieerfolg ist auch hier eine Korrelation mit dem kindlichen Gestationsalter, das als
entscheidende Einflussgréfie fur ein glnstigeres kindliches Outcome ausgemacht werden

konnte, anzunehmen.

5.3.2. Bedeutung der Studie

Die vorgelegte Studie beschrieb ausdifferenzierend die Praxis der Surfactant-Applikation bei
FG an der Universitatskinderklinik in Kéln im Jahr 2018. Damit leistete sie einen statistischen
Beitrag zum aktuell kontrovers diskutierten Forschungsfeld der Surfactant-Praxis in der
Neonatologie. Dies gilt insbesondere fur die Frage nach einer Pramedikationstherapie, deren
Ausgestaltung in dieser Studie im Zusammenhang mit dem kindlichen Gestationsalter
untersucht wurde. Die Bedeutung der Studie liegt vor allem darin begrindet, dass sie zur
statistisch  signifikanten ~ Uberprifbarkeit und  Fundierung bereits bestehender
Studienergebnisse beitrug. Im Gegensatz zu allen hier in den Blick genommenen Studien
umfasste die durchgeflihrte Untersuchung alle in Frage kommenden Gestationsalterswochen
von frilhgeborenen Patienten ab der Grenze zur Lebensfahigkeit. Zudem ergab sich mit der

systematischen Auswertung eines vollstandigen Kalenderjahres ein breites Patientenkollektiv
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(LISA: n = 157), das mit der Ausnahme von outborn FG ohne Einschrankungen (etwa
bezlglich des Geburtsgewichts) untersuchte. Insgesamt gelang es der Studie damit, den
Einfluss des Gestationsalters auf den Therapieerfolg und auf das Outcome herauszustellen

sowie dessen Auswirkungen auf die Pramedikationstherapie aufzuzeigen.

5.3.3. Ausblick und offene Fragen

Ausgehend von der hier vorgelegten Studie zeigt sich einmal mehr der Bedarf nach
Langzeituntersuchungen, die mit einem ahnlich weit gefassten Studiendesign das Outcome
der mit LISA therapierten FG in einer langerfristigen Perspektive verorten. Zugleich liel3e sich
eine weiterfuhrende Studie durchfiihren, die vergleichend mehrere Jahre und damit ein noch
grofleres Patientenkollektiv umfasst und so mégliche Langzeittrends erfassen kénnte. Ferner
lassen sich zwei offene Fragen ausmachen, die im Rahmen dieser Studie keine
Berlcksichtigung gefunden haben: Erstens werden in der Forschung ,other forms of

»28

premedication with lesser effect on the respiratory drive”®® gefordert.>’*® Zweitens besteht

nach wie vor Forschungsbedarf nach einer ,even more gentle“*® Surfactant-Applikationsform,

1,13,35,53,76,82

die etwa mit Blick auf eine non-invasive Vernebelung, eine nasopharyngeale

55,95

Applikation®*>® oder eine Larynxmaske?®'874% diskutiert wird.*®%%%3"® Hier waren in Zukunft

weiterfUhrende Studien wiinschenswert.
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