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1. Zusammenfassung

Die Atemwegssicherung bei Frih- und Neugeborenen stellt in der medizinischen Praxis nach
wie vor eine Herausforderung dar. In dieser Studie wurde die Anatomie der oberen Atemwege
von totgeborenen Neugeborenen mit einem Gestationsalter von 25 bis 44 Wochen untersucht,
um das Atemwegsmanagement zu verbessern und die Entwicklung von Atemwegshilfen,
insbesondere supraglottischen Atemwegshilfen, zu férdern.

Winkel und Durchmesser der oralen und nasalen Intubationswege von 22 anatomischen
Praparaten Fruh- und Reifgeborener wurden bestimmt, in Beziehung zum Gestationsalter
gesetzt und auf statistische Signifikanz Uberpruft.

Von den oralen und nasalen Intubationswegen wurden mit einem zahnarztlichen

Silikonabformmaterial Abformmodelle hergestellt und anschlie®end 3D-Scans angefertigt.

Keiner der untersuchten Winkel zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Gestationsalter,
jedoch wiesen vier der untersuchten Durchmesser im Bereich des harten und weichen

Gaumens eine statistisch signifikante positive Korrelation mit dem Gestationsalter auf.

Es lasst sich festhalten, dass die Winkel der Atemwege von Friih- und Neugeborenen nicht
systematisch vom Gestationsalter abhangen. Aus anatomischer Sicht kénnen daher
Larynxmasken auch flr Frihgeborene gut geeignete Atemwegshilfen sein. Das Design von
Larynxmasken fir kleine Friihgeborene sollte beziglich der GréR3e, nicht jedoch bezlglich der
Form angepasst werden.

Die gewonnenen Daten kénnen als Grundlage fir die Entwicklung von supraglottischen
Atemwegshilfen und Atemwegssimulatoren fur die medizinische Ausbildung und das klinische

Training dienen.



2. Einleitung

Neugeborene stellen eine Hochrisikogruppe fur ein schwieriges Atemwegsmanagement dar.
Eine ,schwierige Intubation®, definiert als eine solche, die drei oder mehr Versuche durch eine
erfahrene Fachkraft erfordert, wurde in einer Studie der University of Washington bei 2009
durchgeflhrten endotrachealen Intubationen in 14 % der Falle beobachtet. Schwierige
Intubationen traten dabei insbesondere bei Friilhgeborenen unter der 32. Gestationswoche und
einem Geburtsgewicht unter 1500 g auf'.

Atemwegsobstruktion, Reanimation, ineffektive Beatmung oder Langzeitbeatmung sind nur
einige der Grunde fur die Intubation von Neugeborenen in der Perinatalperiode.

Zwischen 0,4 und 2 % der Neugeborenen miissen intubiert werden?. Die sichere Intubation
von Friih- und Neugeborenen in solchen Notfallsituationen stellt selbst fiir erfahrene Arzte eine
Herausforderung dar. Ein Grund daflir kénnte unter anderem sein, dass es an genauen
Kenntnissen Uber die Anatomie der oberen Atemwege von Neugeborenen mangelt, die sich,
wie im folgenden Abschnitt beschrieben, deutlich von der Anatomie alterer Kinder und

Erwachsener unterscheidet.

2.1 Anatomie der Atemwege bei Neugeborenen

Die Atemwege von Neugeborenen sind nicht nur kleiner als die alterer Kinder, die
Knorpelstrukturen sind auRerdem weicher und somit anfalliger fir Druckschaden®. Die
empfindliche Schleimhaut stellt eine weitere Herausforderung dar*: Zu groRe Tuben kénnen
bei der Intubation zu einer Kompression der Schleimhaut und damit zu ischamischen Lasionen

insbesondere im subglottischen Bereich flihren®®,

Im Gegensatz zum Erwachsenen ist der kindliche Kehlkopf schmaler und kirzer und die
Epiglottis ist verhaltnismaRig langer’. AuRerdem liegt der Kehlkopf bei Neugeborenen
verhaltnismaRig héher im Bereich des Nasopharynx. Die Strukturen der oberen Atemwege,
einschliellich Epiglottis, Hyoid, Glottis und Krikoid senken sich im ersten Lebensmonat im
Verhéltnis zur Halswirbelsdule deutlich ab”8, wodurch sich die Winkel der Atemwege
verandern. Dies und der verhaltnismaRig prominente Hinterkopf®, der durch ein gréReres
Verhaltnis von Neurocranium zu Viscerocranium erklart werden kann'?, beeinflussen die Art
der Beatmung: Wahrend bei Erwachsenen der Kopf zur Intubation tberstreckt wird, werden
Neugeborene in der Regel in der Neutralposition intubiert'.

Ein bekanntes Problem ist die unbeabsichtigte Extubation aufgrund der Flexion und Extension
des Kopfes des Neugeborenen, was durch den kirzeren Abstand zwischen Larynx und Carina

erklart werden kann'2.



Bislang wurden nicht nur wenige Studien zur Anatomie der Atemwege von Frih- bzw.
Neugeborenen veroffentlicht’®, auch sind die vorhandenen Forschungsergebnisse aufgrund
unterschiedlicher Messtechniken, Studientypen', unterschiedlicher klinischer Bedingungen
sowie biologischer Heterogenitat' recht uneinheitlich.

Einen wesentlichen Diskussionspunkt in der vorhandenen Literatur stellt die Form der
Kehlkopfstrukturen dar: Viele Studien konzentrieren sich auf den engsten Teil des Atemwegs
und auf die Anatomie des Krikoidknorpels. Insbesondere wird diskutiert, ob dieser rund
ist,’31¢17 oder nicht'8. Autopsiestudien bestatigen die Hypothese, dass der Kehlkopf
trichterférmig ist, wahrend in-vivo-Studien zu dem Schluss kommen, dass der Kehlkopf nicht
trichterformig ist™. Holzki et al. (2018) haben diese widerspriichlichen Beobachtungen
systematisch Uberprift und resumieren, dass die urspringliche Hypothese des
trichterférmigen Kehlkopfes weiterhin gultig ist, da in-vivo-Studien die Bewegung flexibler

Strukturen sowie atmungsbedingte Artefakte nicht berlicksichtigen'.

Wie bereits erwahnt, ist der auRere Durchmesser der Tuben relevant, um die Schleimhaut des
Neugeborenen bei der Intubation nicht zu verletzen'®. Viele Studien, die sich mit der Anatomie
wahrend der Perinatalperiode beschéaftigen, untersuchen daher die Abstande innerhalb der
Atemwege, um daraus Rickschlisse auf die Grélke der Tuben ziehen zu kénnen. Wahrend
eine Verletzung der Schleimhaute der Atemwege durch zu gro3e Tuben vermieden werden
sollte, muss jedoch auch eine Leckage durch zu kleine Tuben verhindert werden. Im Idealfall
sollte die Tubusgrdflie so gewahlt werden, dass der Atemwegswiderstand (Resistance) durch
den Tubus minimiert wird und gleichzeitig der Druck auf die Subglottis und die Trachea nicht
zu hoch ist'®. Vor der 37. Schwangerschaftswoche weisen die Kehlkopfstrukturen eine
Elastizitat auf, die eine Intubation mit gréReren Tuben erlaubt als durch anatomische
Messungen vorhergesagt wirde. In diesem Alter ist der interarytenoidale Abstand der
limitierende Faktor, da das Verletzungsrisiko im hinteren Teil der Glottisebene am gréften ist.
Ab der 37. Schwangerschaftswoche nimmt die Elastizitdt zunehmend ab und der
Krikoidbereich wird zum limitierenden Faktor, sodass zu diesem Zeitpunkt der subglottische

Bereich das hdéchste Verletzungsrisiko aufweist®.

Neben dem Durchmesser ist bei der Intubation eines Neugeborenen die Kenntnis Gber den
Verlauf des einzufihrenden Tubus ebenso wichtig. Die Winkel der oralen und nasalen
Atemwege des Neugeborenen sind jedoch bisher nicht im Detail untersucht worden. Auch der
Zusammenhang zwischen diesen Winkeln und dem Gestationsalter ist noch nicht hinreichend

analysiert worden.



2.2 Atemwegsmanagement in der Praxis
Eine korrekte und rasch gelingende Intubation ist von entscheidender Bedeutung: Die
tendenziell niedrige Sauerstoffsattigung und das damit verbundene erhdhte Risiko einer

Azidose erfordern einen schnellen Erfolg der Intubation des Neugeborenen3# (Abb. 1, 2).

L

Abb. 1 Intubation eines Neugeborenen

Abb. 2 Endotrachealtubus @ 3,5 mm, empfohlen fiir die 35.-40. Gestationswoche, beispielhaft
dargestellt

Der Erwerb routinierter Intubationskompetenz wird jedoch immer schwieriger, da zunehmend

nicht-invasive Beatmungstechniken eingesetzt werden und damit Gelegenheiten zur

Durchfiihrung von Intubationen abnehmen?°,

Jungste Fortschritte in der klinischen Praxis haben dennoch zu einer verbesserten Ausbildung

des Fachpersonals gefuhrt, da zunehmend auch High-Fidelity-Simulatoren eine wichtige Rolle
10



beim Erwerb von Fahigkeiten im Atemwegsmanagement in der Neonatologie spielen®. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass diese die physiologischen Eigenschaften von Neugeborenen nur
teilweise nachbilden und dass die Kenntnisse Uber die Anatomie der Atemwege bei Frih- und

Neugeborenen noch unzureichend sind.

2.3 Supraglottische Atemwegshilfen

Wenn eine Intubation nicht moglich und eine Maskenbeatmung unwirksam ist, stellen
supraglottische Atemwegshilfen eine geeignete Alternative dar, auch wenn sie noch nicht
routinemafig in der Neugeborenenreanimation eingesetzt werden (Abb. 3). Besonders in
solchen zeitkritischen Situationen wie der Neugeborenenreanimation besteht ein dringender
Bedarf an Beatmungsdevices, die unabhangig vom individuellen Ausbildungsstand eine
zuverlassige Atemwegssicherung ermoglichen?!.

Larynxmasken werden bereits erfolgreich bei spaten Frihgeborenen und Termingeborenen
angewendet, bisher gibt es jedoch noch keine expliziten Empfehlungen fur den Einsatz von
Larynxmasken bei Sauglingen unter der 34. Schwangerschaftswoche'"?2, Flr die Nutzung von
Larynxmasken in dieser Altersgruppe ist die wissenschaftliche Datenlage unzureichend?.
Herkdmmliche Varianten gelten allgemein als weniger sicher, eignen sich nicht fur die
kontinuierliche Uberdruckbeatmung und schiitzen die Atemwege nicht vor der Aspiration von
Mageninhalt. Bei Neugeborenen ist es nicht ungewdhnlich, dass die Larynxmaske zu weit

eingefiihrt wird, so dass der Osophagus vollstandig intubiert und durch die Spitze der

Larynxmaske gedehnt wird'.

C

Abb. 3 Einfiihren einer Larynxmaske zur Beatmung bei einem Modell eines Kleinkinds

11



2.4 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Atemwegshilfen sind in entsprechend kleinen Grdéfien erhaltlich, jedoch nicht an die
unterschiedliche Anatomie von kleinen Neugeborenen, z.B. Friihgeborenen, angepasst.
Daher wurde in dieser Arbeit die Anatomie der oberen Atemwege von Frih- und
Neugeborenen genauer untersucht. Dazu wurden die Winkel und Durchmesser der oralen und

nasalen Atemwege gemessen und mit dem Gestationsalter in Beziehung gesetzt.

Es wurden 22 Koérperspenden von Frih- und Neugeborenen (Gestationsalter 25+0 bis 43+2),
die aus der historischen Sammlung des Zentrums Anatomie der Universitat zu Kéln stammen
und freundlicherweise zu Forschungszwecken zur Verfigung gestellt wurden, prapariert und
die Winkel und Durchmesser der oralen und nasalen Atemwege gemessen (Abb. 4, 5). Diese
Parameter wurden in Abhangigkeit vom Gestationsalter ausgewertet und auf statistische
Signifikanz gepruft. Zusatzlich wurden Ausgusspraparate der Intubationswege angefertigt, die

mithilfe eines 3D-Scanners zusatzlich abgebildet wurden.

Abb. 4 Beispielhafte Darstellung der topografischen Verhéltnisse an mediansagittal geteilten
anatomischen Préparaten zweier Neugeborener (Gestationsalter 42+1 (a-c) und 27+3 (d-f))
im nativen (a, d), oral (b, e) sowie nasal (c, f) intubierten Zustand. Zur Veranschaulichung der

GréBenverhéltnisse ist ein Mal3stab abgebildet.
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Abb. 5 Sagittalschnitte eines anatomischen Préaparats eines Neugeborenen (Gestationsalter
42+1) beispielhaft dargestellt. Die Winkel a-e sowie die Durchmesser 1-9 wurden bei jedem
Préparat gemessen. (1) Palatum durum, (2-4) Palatum molle, (5) Pharynx-1, (6) Pharynx-2,
(7) Pharynx-3, (8) Osophagus, (9) Trachea.

Ziel ist es, die Topografie der oberen Atemwege von Frih- und Neugeborenen besser zu
beschreiben, um auf der Grundlage der neuen Erkenntnisse modifizierte und verbesserte
Atemwegshilfen zu entwickeln, sodass eine sicherere Atemwegssicherung und eine
schonendere Beatmung gewahrleistet sowie Kehlkopfverletzungen und langere Intubationen
vermieden werden kbénnen.

Fir die Untersuchung wurde ein Ethikvotum zur Untersuchung von Notfallprozeduren in der

Neonatologie (16-408) bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat zu KdIn eingeholt.
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Safe intubation of newborns remains a challenge. This investigates the upper airway
anatomy of (pre-)term infants was investigated to improve airway management and
the development of airway devices. Angles and diameters of both oral and nasal intu-
bation pathways of 22 cadavers of premature and term stillborn infants were mea-
sured, relative to their gestational age (GA) and tested for statistical significance. The
systematic influence of sex on the distribution of values was examined. Cast models
of the oral and nasal intubation pathway were (produced using a silicone dental
impression material) 3D-scanned. No significant correlation with GA was seen in the
angles studied. However, four distances around the hard and soft palate did show
statistically significant positive correlations with GA. Regarding differences between
the sexes, only the angle between the entrance of the trachea and the esophagus
was greater for male cadavers. The angles of the ventilation pathway of (pre-)term
infants do not depend systematically on GA. Anatomically, laryngeal masks might
therefore also be well-suited ventilators for preterm infants. Alterations in the size
but not the shape of laryngeal masks for small preterm infants is recommended. The
data obtained may thus be used as a basis for the development of airway devices and
airway simulators for medical education and clinical training.

KEYWORDS
airway management, anatomy, dissection, intubation, newborn, preterm

and more vulnerable to compressions (Lyons et al., 2012). Their fragile
mucosa is a further challenge (Sims & von Ungern-Sternberg, 2012): If

Ineffective or prolonged ventilation, airway obstruction, and resuscita-
tion are only some of the reasens for intubation of newborns in the
perinatal period. Between 0.4% and 2% of newborns need to be intu-
bated (Perkins et al,, 2021). Safe intubation of premature and term
infants in an emergency, however, remains a challenge even for expe-
rienced physicians. One reason for this may be the lack of accurate
knowledge of the neonatal upper airway anatomy, which differs sig-
nificantly from the airway characteristics of older children and adults.
The neonatal airway is not only smaller, the cartilages are also softer

intubation tubes are too wide this can lead to compression of the
mucosa resulting in ischemic lesions, especially in the subglottic region
(Fayoux et al., 2006).

In contrast to adults, the child's larynx is narrower, shorter and
the epiglottis is relatively longer (Westhorpe, 1987). In neonates the
larynx is also situated higher in the cranio-caudal extent of the phar-
ynx and all upper airway structures including epiglottis, hyoid, glottis,
and cricoid descend significantly in relation to the cervical spine in the
first month of life (de Blacam et al., 2018; Westhorpe, 1987), thereby

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited.
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altering the airway angle. This fact, together with the relatively promi-
nent occiput (Chua et al,, 2012), has implications for the mode of ven-
tilation: while the adult head is hyperextended into the so-called
“sniffing position™ during intubation, the infant's head is usually placed
in a neutral position to maintain an open airway (Madar et al., 2021).
What remains hitherto unknown is whether angles also change in the
perinatal period, which has possible implications for the ventilation of
premature babies.

Accidental extubating due to flexion and extension of the head is
a well-recognized problem in newborns, which can be explained by
the shorter laryngo-carinal distance (Johnson et al., 2019).

Correct endotracheal intubation is of critical importance: The ten-
dency for low oxygen saturation and the associated increased risk of
acidosis necessitates rapid success of neonatal intubation (Lyons
etal, 2012; Sims & von Ungern-Sternberg, 2012).

Recent advances in clinical practice have led to an enhanced
training of practitioners. Both clinical practice and high-fidelity simula-
tors play an important role in the acquisition of airway management
skills in neonatology (Lengua Hinojosa et al., 2021). The use of simula-
tors is becoming increasingly important. However, these have heen
found to replicate the physiological characteristics of neonates only
partially, and the knowledge of airway anatomy in premature and
newborn infants is still inconclusive.

Not only have few studies been published on the anatomy of
(pre-)term babies (Fayoux et al., 2008), but the existing research is
quite ambiguous due to different measuring techniques, study types
(Holzki et al., 2018), varying clinical conditions as well as biological
heterogeneity (Dave et al., 2019).

A major point of discussion is the shape of laryngeal structures:
Many studies focus on the narrowest part of the airway and the anat-
omy of the cricoid cartilage and whether it is circular (Fayoux
et al., 2008; Luscan et al., 2020) or not (Wani et al., 2017). Regarding
the shape of the larynx, in vitro autopsy studies confirm the hypothe-
sis, that the larynx is funnel-shaped, while in vivo studies conclude
that the larynx is not funnel-shaped (Holzki et al., 2018). This paper
systematically reviews these contradictory observations and con-
cludes that the original structural description remains valid, as in vivo
studies do not take the motion of pliable structures and artifacts of
respiration into account (Holzki et al., 2018).

As already indicated above, the diameter of intubation tubes mat-
ters, in order to avoid harming the newborn's mucosa. Many existing
studies analyzing anatomy in the perinatal period address distances
within the airway to allow inferences about tube sizes. While trauma
to the airway caused by the larger tubes should be avoided, leakage
caused by the smaller tubes that prevent adequate ventilation must
also be avoided (Perkins et al, 2021) and obstruction due to thick
mucus. Before the 37th week of gestation, laryngeal structures show
an elasticity that allows intubation with sizes greater than predicted
by anatomical measurements. At that age the limiting factor is the
inter-arytenoid distance where the highest injury risk is located at the
posterior part of the glottic plane. From 37 weeks of gestation, the
elasticity disappears, and the limiting factor is the cricoid area. Thus,

the subglottic area has the highest injury risk (Fayoux et al., 2006).
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Furthermore, knowledge of the course of the inserting tube is of

TANATOMY

equal importance to its diameter when intubating a newborn. How-
ever, neither the angles of the newborn's oral and nasal ventilation
pathway nor the association between these angles and gestational
age (GA) have been studied in detail to date.

When intubation is impossible and mask ventilation is ineffective,
supraglottic airway devices are a suitable alternative, although they
are still not routinely used during neonatal resuscitation. To date,
there are even no explicit recommendations for the use of laryngeal
masks in infants under 34 weeks gestation (Madar et al., 2021;
Schmélzer et al., 2013).

Airway devices are available in appropriately small sizes, but not
adapted to the differing anatomy in small newbarns, for example,
preterm.

This study investigates the anatomy of the upper airway of pre-
mature and term stillborn infants in detail. It measures the angles and
diameters of the oral and nasal ventilation pathways and sets these
parameters in relation to GA. QOur thorough description of perinatal
upper airway anatomy should promote the development of improved
airway devices. With the newly gained knowledge, safer intubation
and gentler ventilation should be ensured, and laryngeal injury and
prolonged intubation should be avoided.

2 | MATERIALS AND METHODS

The cadavers used for our investigations were legal donations to the
Centre of Anatomy, University of Cologne, Germany. After ethical
committee approval (No: 16-408, 01.12.2016), and use of the
cadavers for further research purposes, 22 formaldehyde-fixed (10%)
premature and term stillborn infants of GA from 25 + 0 to 43 + 2
{median gestational age: 30 + 5), free of macroscopic anatomical mal-
formations and never intubated, were investigated. The sample con-
sists of 11 female, 9 male, and two cadavers of unknown sex whose
sex could not be detected due to missing trunks. The age of gestation
of the cadavers was compared to the documented GA by measuring
the length of the clavicle according to Sherer et al. (2006) (Sherer
et al., 2006).

The cadavers' heads were separated from the trunks in the cervi-
cothoracic line and the heads split in the sagittal section with a band
saw. The half of the head more suitable for preparation was chosen
depending on the cut of trachea and esophagus. Then followed the
preparation of the nasal and oral cavity, pharynx, and larynx. If appli-
cable, trachea and esophagus were opened.

Anatomically correct and size-adapted oral and nasal intubation,
either with a ventilation tube or, in order to avoid an artificial dilata-
tion, a searcher, was carried out.

The cadavers were photographed using a 12-megapixel camera in
a 90" plane at a fixed distance from the camera in three different
cases: one native, one orally intubated, and one nasally intubated, the
scale on the cadavers indicating proportions (Figure 1).

These photographs were used to determine the angle ratio of the

course of the intubation tube as well as the diameter of fixed
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FIGURE 1  Sagittal sections of anatomical specimens of two stillborn infants, age 42 + 1 (A-C) and 27 + 3 (D-F) gestational weeks, shown as
examples. A scale was applied to show the size relationships. (A, D) Native. (B, E) Oral intubated with a size-adapted ventilation tube. (C, F) Nasal
intubated with a size-adapted ventilation tube

FIGURE 2 Sagittal sections of anatomical specimens of a stillborn infant, age 42 + 1 gestational weeks, shown as an example. The course of
the intubation tube is traced with a yellow line, representing the oral intubation, from the tip of the tongue following the tube into the trachea.
The green line represents the nasal intubation pathway, from the nasal cavity entrance following the tube into the trachea. The red line leading
from the tip of the uvula into the trachea is used to measure the intubation angle, and the blue line leading from the tip of the uvula into the
esophagus is used to measure the angle into the esophagus. (A) Native. (B} Oral intubated with a size-adapted ventilation tube. (C) Masal
intubated with a size-adapted ventilation tube
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FIGURE 3

TABLE1
Figure 3

Definitions of the airway angles a through i shown in

Angle  Angle description

a is formed by the line that corresponds to the course of the
tube along the tongue and the line that follows the course
of the tube along soft palate

b is formed by the line that corresponds to the course of the
tube along the tongue and the line running from the uvula
into the trachea

c is formed by the line that runs from the uvula into the
trachea and the line that follows the course of the tube
along soft palate

d is the opposite angle to ¢

e is formed by the line running from the uvula into the trachea
and the line running from the uvula into the esophagus

f is formed by the line that follows the course of the tube in
nasopharynx and the line that follows the tube along the
entrance of the nasal cavity

g is formed by the line that follows the tube along the
entrance of the nasal cavity and the tangent that runs
from the uvula into the trachea

h is formed by the line corresponding to the course of the
tube in the nasopharynx and the line running from the
uvula into the trachea

i is formed by the line corresponding to the course of the
tube in the nasopharynx and the line running from the
uvula into the esophagus

anatomical structures by using Microsoft PowerPoint 2019, If the left
half of the head was selected, photographs were mirrored to compare
it consistently with the right half of the head. The course of the intu-
bation tube was traced with a yellow line, representing the oral intu-
bation, from the tip of the tongue following the tube into the trachea.
The green line represents the nasal intubation pathway, from the
nasal cavity entrance following the tube into the trachea. Two addi-
tional lines were drawn: a red one, from the tip of the uvula into the
trachea, which was used to measure the intubation angle and a blue
one, from the tip of the uvula into the esophagus, used to measure
the angle into the esophagus (Figure 2).

Sagittal sections of anatomical specimens of a stillborn infant, age 42 + 1 gestational weeks, shown as an example. Anatomical
parameters angle “a” to “i” were measured in each specimen. (A) Native. (B) Oral intubated with a size-adapted ventilation tube. (C) Nasal
intubated with a size-adapted ventilation tube

Based on these four lines, nine angles were measured and identi-
fied as important for securing the airway of newborns (Figure 3).
Table 1 describes how these angles are defined.

In addition, the diameters of specific anatomical landmarks along
the intubation pathway were determined (Figure 4). How these diam-
eters were measured is shown in Table 2.

All diameters were measured both in Microsoft PowerPoint 2019
and on the native cadavers with a caliper, the latter measurements
confirming those of the former.

The results were transferred to a statistical software (IBM SPSS
26 software [IBM Corp., Armonk, NY]) and were evaluated in relation
to GA. Linear regressions were performed, and correlations were ana-
lyzed. In addition, mean differences between sexes were tested for
significance. These investigations are illustrated below using matrices,
scatter, and dot plots.

Furthermore, cast models of the oral and nasal intubation path-
way were produced using a silicone dental impression material (DMG,
Honigum-Light). The cast models extend from the tip of the tongue or
the nasal entrance into the trachea at the level of the cervicothoracic
line. Three-dimensional scans of 12 models were performed using
smartScan® from AICON3D Systems™ for representative imaging of
the airways of extremely preterm (<28 weeks), very/moderate/late
preterm (28 to 36+ 6éweeks) and term/post-term infants
(237 weeks). The supplementary table (Table S1) shows the links to
the 3D-Scans. To improve shape retention and minimize reflection,
the cast models were previously treated with a matting spray
(Standard-Chek, Eindringprifsystem, Medium Nr.3, Entwickler, weiR,
Germany).

The authors state that every effort was made to follow all local
and international ethical guidelines and laws that pertain to the use of
human cadaveric donors in anatomical research (lwanaga et al., 2022).

3 | RESULTS

Table 3 shows Pearson correlations between angles as well as diame-
ters and GA. This is to investigate a possible dependence of these
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FIGURE 4

Sagittal sections of anatomical specimens of a stillborn infant, age 42 + 1 gestational weeks, as an example. Anatomical distances

“1" to “9" were measured in each specimen. (1) Bony palate, (2-4) Soft palate, (5) Pharynx-1, (6) Pharynx-2, (7) Pharynx-3, (8) Esophagus,
(9) Trachea. (A) Native. {B) Oral intubated with a size-adapted ventilation tube. (C) Nasal intubated with a size-adapted ventilation tube

TABLE 2 Definitions of the diameters 1 through 9 shown in
Figure 4
Diameter Diameter description
Bony palate (1) Distance between the surface of the tongue and
bony palate
Soft palate (2-4)  Distance between the surface of the tongue and
beginning (2), center (3) or ending (4) of the uvula
Pharynx 1 (5) Distance between the uvula and the posterior
pharyngeal wall
Pharynx 2 (6) Distance between the epiglottis tip to the
posterior pharyngeal wall
Pharnyx 3 (7) Distance between the superior horn of thyroid
cartilage and the posterior pharyngeal wall
Esophagus (8) Diameter of the esophagus at the level of the
arytenoid cartilage
Trachea (9) Diameter of the trachea at the level of the

arytenoid cartilage

parameters on the GA. All the following values therefore refer to the
correlations with the GA. There are no significant correlations for any
the angles (Table 3A). However, the distances “Bony palate oral” and
“Soft palate oral” showed clearly positive correlations (Table 3B). The
correlation coefficient of the distance “Bony palate oral” with GA is
0.54 (Figure 5A). With correlation coefficients of 0.45 and 0.48, the
correlations of the distances “Soft palate oral 1" (Figure 5B) and “Soft
palate oral 2" (Figure 5C) with GA are slightly less pronounced. For
the distance “Soft palate oral 3” (Figure 5D), however, there was again
a higher correlation of 0.55. The regression analysis confirmed the
assumption derived from the correlation table that most of the param-
eters we examined had no significant correlation with GA. Only the
variables that already had a significant correlation coefficient were
also significant for the regression model. The scatter diagrams below
(Figure 5) illustrate the linear regression of the dependent variable
corresponding to the respective diameter from the independent vari-
able of GA. The corresponding R%, which indicates the proportion of
the variance explained by the model, is also shown.

with an R? of 0.293 and a p-value of 0.009 for the slope coeffi-
cient, a significant correlation was found between the distance “Bony

palate oral” and GA. The same applies to “Soft palate 1 oral”

(R* = 0.205 and p = 0.034), “Soft palate 2 oral" (R*> = 0.228 and
p = 0.025) and “Soft palate 3 oral” (R* = 0.298 and p = 0.009).

As a further statistical test, a t-test of independent samples was
performed to examine the extent to which sex has a systematic influ-
ence on the difference in the distribution of values. Only the “angle e
oral” showed a difference between the sexes: On average, it is 17.09°
for female cadavers and 22.44° for male cadavers. The average differ-
ence is 5.35°. The p-value of the associated t-test is 0.052 and the
95% confidence interval includes values from —0.04 to 10.75. The
graph below illustrates this difference (Figure 6).

4 | DISCUSSION

We investigated the anatomy of the upper airway of preterm and
term stillborn infants and measured the angles and diameters of the
oral and nasal ventilation pathway. These parameters were set in rela-
tion to GA.

None of the studied angles showed a significant correlation with
GA, indicating there exists no linear relationship between them.
Because angles do not change systematically with GA, recommenda-
tions for mask shape in preterm and term infants should based on
weight. From an anatomical point of view, laryngeal masks are also
well-suited ventilators for preterm infants, provided they are adjusted
for size.

It was already known that the airway structures of neonates at
the time of birth are higher in cervical level than those of older chil-
dren or even adults (de Blacam et al.,, 2018; Westhorpe, 1987), which
indirectly, by changing the intubation angles, has an effect on ventila-
tion. However, since the angles do not change systematically between
the 25th and 43rd week of gestation, it can be concluded that the
ventilation position need not be altered in preterm infants compared
with mature infants.

While no significant correlation with GA was demonstrated for
most of the parameters investigated, four of the distances studied,
however, did show significant positive correlations with GA in the
orally intubated state. These positive correlations are in the area of
the hard and soft palate. It is plausible that these parameters change
as the newborn matures in the sense of an increase in size. In contrast,
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TABLE 3

A: Correlations of airway angles and gestational age

Gestational age

Angle.a.native -0.213
Angle.a.oral 0.010
Angle.b.native 0.012
Angle.b.oral 0.095
Angle.c.native 0.335
Angle.c.oral —0.099
Angle.d.native -0.335
Angle.d.oral —0.105
Angle.e.native 0.049
Angle.e.oral 0.236
Angle.f.nasal 0.223
Angle.g.nasal —-0.101
Angle.h.nasal 0.010
Angle.i.nasal -0.135

Pearson correlations between airway angles or anatomical distances and gestational age

B: Correlations of anatomical distances and gestational age

GA

Distance.bony.palate.native 0.347
Distance.bony.palate.oral 0.5417
Distance.bony.palate.nasal 0.138
Distance.soft.palate.1.native 0.270
Distance.soft.palate.1.oral 0453
Distance.soft.palate.1.nasal 0.370
Distance.soft.palate.2.nativ 0.026
Distance.soft.palate.2.oral 0478
Distance.soft.palate.2.nasal —0.183
Distance.soft.palate.3.nativ 0.258
Distance.soft.palate.3.oral 0.546™
Distance soft.palate.3.nasal 0.094
Distance pharynx.1.native —0.009
Distance.pharynx.1.oral -0.098
Distance.pharynx.1.nasal 0.134
Distance.pharynx.2.native -0.124
Distance.pharynx.2.oral 0.300
Distance.pharynx.2.oral 0.274
Distance pharynx.3.native -0.124
Distance.pharynx.3.oral —0.403
Distance.pharynx.3.nasal —0.353
Distance.esophagus.native 0.263
Distance.esophagus.oral 0.116
Distance.esophagus.nasal 0.287
Distance.trachea.native 0.221
Distance.trachea.oral 0.266
Distance.trachea.nasal 0.179

Note: * indicates significance at the 0.05 level (2-sided); ** indicates significance at the 0.01 level (2-sided).

no significant correlations between distances and GA could be found
in the oro- and nasopharynx as well as in the epiglottis and the laryn-
geal cartilages. These would have been interesting, since clinical expe-
rience has shown that problems with intubation occur beyond the
level of the larynx, mainly in the cricoid area (Fayoux et al., 2006;
Sims & von Ungern-Sternberg, 2012).

It was known from previous autopsy studies that the cartilage
dimensions relate linearly to GA (Schild, 1984), just as the relationship
between airway diameters and GA can be described as close to linear
(Fishman & Pashley, 1981). Fayoux et al. (2008) investigations show
significant correlations between anatomical measurements of laryngo-
tracheal structures (e.g., antero-posterior tracheal diameter, antero-
posterior cricoid diameter and inter-arytenoid distance) and GA as
well. In our study we found no significant correlation between the
parameter “angle” and only few significantly positive correlations

between the test parameter “distance™ and the GA. Therefore, our

findings in the current study can only partially support the results pub-
lished before.

Our study also examined the influence that sex exerts on the
parameters studied. Only the parameter consisting of the line corre-
sponding to the course of the trachea and the line corresponding to
the course of the esophagus, that is, “angle e”, was significantly larger
in the orally intubated condition in the male cadavers, at 5.35°. A dif-
ference in the size of the angle might have an impact on the fre-
quency of failed intubation into the esophagus. All other parameters
examined showed no significant difference between the sexes. Thus,
these observations confirm previous findings, that “there is no statisti-
cal difference hetween males and females for subglottic and tracheal
diameters” (Fayoux et al., 2008).

The 3D-scans of the silicon cast models of the ventilation path-
way can serve as a basis for development of supraglottic airway

devices and airway simulators.
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FIGURE 5 These scatter diagrams illustrate the linear regression of the distance (in mm) of specific anatomical landmarks from gestational
age (GA) (in days). (A): Bony palate oral (p = 0.009). (B): Soft palate 1 oral (p = 0.034). (C): Soft palate 2 oral (p = 0.025). (D): Soft palate 3 oral
(p = 0.009). With an R? of 0.298 and a p-value of 0.009 “Palatum molle 3 oral” (D) shows the strongest relationship between diameter and GA

with the highest statistical significance.
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FIGURE 6 This scatter plot shows “angle e oral” (in degree) as a

function of gestational age (in days). Male measurements are colored
in blue and female measurements are colored in red. The average
difference between female and male cadavers is 5.35%, with the angle
of male cadavers being greater.

The results may have been influenced by postmortem analysis
and the investigation of formalin-fixed stillborn infants, which led to

shrinkage of structures; this might have influenced diameters and

angles. Our study includes a relatively small sample size (n = 22), dic-
tated by the available objects of the study, resulting in a large scatter
of values and greater emphasis on sub-individual variability. This is
one reason why few significant values were found. Given this small
number, a comparison between the sexes is hardly feasible. Metho-
dologic differences in measurements may have led to the observed

differences compared to other studies.
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3.1 Supporting Information

FIGURE S1: Supporting information.

FIGURE S2: Supporting information.
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FIGURE S3: Supporting information.

FIGURE S4: Supporting information.

Group Gestational Age Link to Scan
Extremely preterm infant SFig.1_n
25+0
(GA < 28 weeks) SFig.2_o
SFig.3_n
Term infant (37 < GA) 42+0
SFig.4_o

STab. 1 shows the links to the 3D-Scans. o= oral. n=nasal.




4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Anatomie der oberen Atemwege von Neugeborenen verschiedener
Gestationswochen untersucht. Dazu wurden die Winkel und Durchmesser der oralen und
nasalen Atemwege gemessen. Diese Parameter wurden in Relation zum Gestationsalter

ausgewertet.

Keiner der untersuchten Winkel zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Gestationsalter,
was darauf hindeutet, dass keine lineare Beziehung zwischen ihnen besteht. Da sich die
Winkel also nicht systematisch mit dem Gestationsalter andern, sollten Empfehlungen fur die
Maskenform weiterhin nicht auf dem Gestationsalter basieren. Aus anatomischer Sicht sind
Larynxmasken daher auch fur Friihgeborene gut geeignete Beatmungshilfen, wenn sie in ihrer

Grolle angepasst werden.

Es war bereits bekannt, dass die oberen Atemwegsstrukturen von Neugeborenen
einschliefllich Epiglottis, Hyoid, Glottis und Krikoid zum Zeitpunkt der Geburt auf einem
hoheren zervikalen Niveau als die von &lteren Kindern oder Erwachsenen liegen”®, was sich
indirekt Uber die Veranderung der Intubationswinkel auf die Art der Beatmung auswirkt. Da
sich die Winkel zwischen der 25. und 44. Schwangerschaftswoche jedoch nicht systematisch
verandern, kann daraus geschlossen werden, dass die Beatmungsposition bei Friihgeborenen

im Vergleich zu reifen Sauglingen nicht gedndert werden muss.

Wahrend fur die meisten untersuchten Parameter keine signifikante Korrelation mit dem
Gestationsalter nachgewiesen werden konnte, zeigten vier der untersuchten Abstande im oral
intubierten Zustand jedoch signifikante positive Korrelationen mit dem Gestationsalter (Tab. 1,
Abb. 6). Diese positiven Korrelationen liegen im Bereich des harten und weichen Gaumens.
Es ist plausibel, dass sich diese Parameter mit zunehmender Reife des Neugeborenen im
Sinne einer GroRenzunahme verandern. Im Bereich des Oro- und Nasopharynx sowie im
Bereich der Epiglottis und der Kehlkopfknorpel konnten hingegen keine signifikanten
Korrelationen zwischen den Abstanden und dem Gestationsalter gefunden werden. Dies ist
insofern interessant, als dass die klinische Erfahrung zeigt, dass Intubationsprobleme
vorwiegend im Bereich des distalen Kehlkopfes, insbesondere im Bereich des Krikoidknorpels,

auftreten*S.
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Korrelationen anatomischer Abstiande mit dem Gestationsalter

Gestationsalter

Abstand palatum durum oral 0,541 **
Abstand palatum molle 1 oral 0,453 *
Abstand palatum molle 2 oral 0,478~
Abstand palatum molle 3 oral 0,546 **

Tab. 1 Diese Tabelle zeigt die signifikanten Pearson-Korrelationen zwischen
Atemwegsdurchmessern und dem Gestationsalter. ** zeigt eine Signifikanz auf dem Level 0,01

(zweiseitig); * zeigt eine Signifikanz auf dem Level 0,05 (zweiseitig).
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Abb. 6 Diese Punktdiagramme illustrieren die lineare Regression des Abstands (in mm)
spezifischer anatomischer Punkte und dem Gestationsalter (in Tagen). a: Palatum durum oral
(p=0,009). b: Palatum molle 1 oral (p= 0,034). c: Palatum molle 2 oral (p= 0,025). d: Palatum
molle 3 oral (p=0,009). Mit einem R? von 0,298 und einem P-Wert von 0,009 zeigt der
Parameter ,Palatum molle 3 oral” (d) die starkste Beziehung zwischen Durchmesser und

Gestationsalter mit der héchsten Signifikanz.

Aus friheren Autopsiestudien ist bekannt, dass die Knorpeldimensionen in einem linearen
Verhaltnis zum Gestationsalter stehen?*, ebenso wie die Beziehung zwischen
Atemwegsdurchmessern und dem Gestationsalter als annahernd linear beschrieben werden

kann®. Auch die Untersuchungen von Fayoux et al. (2008) weisen signifikante Korrelationen
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zwischen anatomischen Malen der laryngotrachealen Strukturen (z.B. antero-posteriorer
Trachealdurchmesser, antero-posteriorer Krikoiddurchmesser und interarythenoidaler
Abstand) und dem Gestationsalter nach'®. In dieser Studie wurden keine signifikante
Korrelation zwischen dem Parameter "Winkel" und nur wenige signifikant positive
Korrelationen zwischen dem Parameter "Abstand" und dem Gestationsalter gefunden. Daher
kénnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die friher publizierten Ergebnisse nur

teilweise bestatigen.

Durch die aus einem zahnarztlichen Abformmaterial gefertigten Ausgusspraparate der nasalen
und oralen Beatmungswege kdnnen die Atemwegsverhaltnisse dreidimensional dargestellt
werden. Die digitale Erfassung dieser Praparate (Abb. 7) ermdglicht die Durchfiihrung
verschiedener Messungen im dreidimensionalen Raum, die fur die (Weiter-)Entwicklung
(supraglottischer) Atemwegshilfen sowie Atemwegssimulatoren genutzt werden kénnen. So
kann zu anatomiegerechteren Beatmungsdevices und damit zu einem optimierten Prozess der

Atemwegssicherung und Beatmung beigetragen werden.

Abb. 7 Abbildung des 3D-Scans eines Ausgusspréparates des oralen Intubationsweges

4.1 Limitationen

Die Ergebnisse kdnnen durch die postmortale Untersuchung von formalinfixierten Frih- und
Neugeborenenpraparaten beeinflusst sein. Die Studie umfasst zudem eine kleine
Stichprobengrofie (n=22), die durch die verfiigbaren Studienobjekte bedingt ist. Dies kann zu
einer groReren Streuung der Werte gefuhrt haben und kénnte ein Grund dafir sein, dass nur
wenige signifikante Werte gefunden wurden. Methodische Unterschiede bei den Messungen

kénnten zu den beobachteten Unterschieden im Vergleich zu anderen Studien flhren.
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4.2 Schlussfolgerung

Die vorliegenden anatomischen Untersuchungen liefern wichtige, neue Erkenntnisse Uber die
Anatomie der Atemwege von Friih- und Neugeborenen.

Die Winkel der Atemwege von Friihgeborenen hangen nicht systematisch vom Gestationsalter
ab. Daher sollten Larynxmasken fir kleine Frihgeborene in ihrer GréRe, und nicht in ihrer
Form angepasst werden. Die gewonnenen Daten kénnen als Grundlage fur die Entwicklung
von supraglottischen Atemwegsvorrichtungen und Atemwegssimulatoren fir die medizinische

Ausbildung und das klinische Training verwendet werden.
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6. Anhang

6.1  Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Intubation eines Neugeborenen; Privat-Dozent Dr. med. F. Eifinger, Klinik und

Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinik KoIn

Endotrachelatubus @ 3,5 mm, empfohlen fiir die 35.-40. Gestationswoche,
beispielhaft dargestellt; Privat-Dozent Dr. med. F. Eifinger, Klinik und Poliklinik

fur Kinder- und Jugendmedizin, Uniklinik K&In

Einfihren einer Larynxmaske zur Beatmung bei einem Modell eines Kleinkinds;
Privat-Dozent Dr. med. F. Eifinger, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und

Jugendmedizin, Uniklinik Kdin

Beispielhafte Darstellung der topografischen Verhaltnisse an mediansagittal
geteilten anatomischen Praparaten zweier Neugeborener (Gestationsalter 42+1
(a-c) und 27+3 (d-f)) im nativen (a, d), oral (b, e) sowie nasal (c, f) intubierten
Zustand. Zur Veranschaulichung der GroéRenverhaltnisse ist ein Malstab
abgebildet. Aus: Schwake |, Sprinz M, Scaal M, Eifinger F. Anatomical
investigations on the upper airway in premature and newborn babies. Clinical
Anatomy 2023; 36(1): 42-9.

Sagittalschnitte eines anatomischen Praparats eines Neugeborenen
(Gestationsalter 42+1) beispielhaft dargestellt. Die Winkel a-e sowie die
Durchmesser 1-9 wurden bei jedem Praparat gemessen. (1) Palatum durum, (2-
4) Palatum molle, (5) Pharynx-1, (6) Pharynx-2, (7) Pharynx-3, (8) Osophagus,
(9) Trachea. Aus: Schwake |, Sprinz M, Scaal M, Eifinger F. Anatomical
investigations on the upper airway in premature and newborn babies. Clinical
Anatomy 2023; 36(1): 42-9.

Diese Punktdiagramme illustrieren die lineare Regression des Abstands (in mm)
spezifischer anatomischer Punkte und dem Gestationsalter (in Tagen). a:
Palatum durum oral (p=0,009). b: Palatum molle 1 oral (p= 0,034). c: Palatum
molle 2 oral (p= 0,025). d: Palatum molle 3 oral (p=0,009). Mit einem R? von
0,298 und einem P-Wert von 0,009 zeigt der Parameter ,Palatum molle 3 oral*
(d) die starkste Beziehung zwischen Durchmesser und Gestationsalter mit der

héchsten Signifikanz. Aus: Schwake |, Sprinz M, Scaal M, Eifinger F. Anatomical
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Abb. 7:

investigations on the upper airway in premature and newborn babies. Clinical
Anatomy 2023; 36(1): 42-9.

Abbildung des 3D-Scans eines Ausgusspraparates des oralen Intubationsweges
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6.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 1:

Diese Tabelle zeigt die signifikanten Pearson-Korrelationen zwischen
Atemwegsdurchmessern und dem Gestationsalter. ** zeigt eine Signifikanz auf
dem Level 0,01 (zweiseitig); * zeigt eine Signifikanz auf dem Level 0,05

(zweiseitig).
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