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1. Zusammenfassung

In unserer Studie analysierten wir retrospektiv die Daten von 141 Frihgeborenen mit
Geburtsgewichten < 1500 g der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Klinikums
Saarbriicken aus den Jahren 1999 - 2003 mit der Fragestellung, ob und in wie weit das
pulmonale Outcome durch unterschiedliche Flussigkeitsregimes in der ersten
Lebenswoche beeinflusst wird.

Das pulmonale Outcome wurde definiert durch die klinischen Parameter BPD,
Apnoe- und Bradykardiehdufigkeit, maximale Atemfrequenz/Minute,
Sauerstoffabhéngigkeit und -bedarf sowie Notwendigkeit einer maschinellen
Beatmung und/oder CPAP am 28. Lebenstag, im Alter von 36 Wochen
postkonzeptionell und bei Entlassung dieser Kinder.

Die Grenze fur die Einteilung der Flissigkeitsgabe der jeweiligen Gruppe in
Hrestriktiv  oder ,liberal“ wurde mit Hilfe des Mediansplits der mittleren
Flussigkeitszufuhr/kg KG/d in der ersten Lebenswoche der Kinder berechnet.

Der Median der Flussigkeitszufuhr der Kinder < 1000 g Geburtsgewicht (ELBWI)
betrug 114 ml/kg KG/d; der Mittelwert der Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher
restriktiver Volumenstrategie lag bei 106 mil/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe lag bei 135 ml/kg
KG/d.

Bei den Kindern mit Geburtsgewichten von 1000 — 1500 g betrug der Median der
Flussigkeitszufuhr 112 mi/kg KG/d; der Mittelwert der Flissigkeitszufuhr der Kinder
mit eher restriktiver Volumenstrategie lag bei 104 ml/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe lag bei 123 ml/kg
KG/d.

Bei den ELBW-Kindern zeigten sich zwischen der Gruppe mit restriktiver bzw.
liberaler  Flissigkeitssubstitution  signifikante ~ Unterschiede: bei liberalem
Flissigkeitsregime war die Dauer einer notwenigen Beatmung inklusive CPAP
innerhalb der ersten Lebenswoche signifikant l&nger, die durchschnittliche maximale
Atemfrequenz pro Minute im Alter von 28 Lebenstagen in dieser Gruppe jedoch
niedriger.

In der Gruppe der Kinder zwischen 1000 und 1500 g Geburtsgewicht konnten wir
lediglich bei dem Parameter “durchschnittliche maximale O2-Sattigung im Alter von
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28 Lebenstagen” einen signifikanten Unterschied in den beiden Vergleichsgruppen
(restriktive vs liberale Flissigkeitszufuhr) finden.

Unsere statistischen Untersuchungen zeigten, dass in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der Literatur der letzten Jahre im Hinblick auf ein mdglichst optimales
Uberleben der sehr kleinen (VLBWI) und der extrem Kleinen Friihgeborenen
(ELBWI) und ihrer glnstigsten pulmonalen Entwicklung neben einer sehr
zurlckhaltenden Behandlungsstrategie (strenge Beatmungsindikation und -dauer,
vorsichtige Sauerstoffgabe und moglichst niedriger Beatmungsdruck) eine in der
Tendenz restriktive Flussigkeitszufuhr derzeit als die beste Therapieoption angesehen
werden kann. Dies entspricht auch den nationalen wie internationalen Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der Bronchopulmonalen Dysplasie Friihgeborener.

Die in friiheren Arbeiten gefundene starkere Abhéngigkeit der Zielvariable BPD von
der Flussigkeitszufuhr war in der vorliegenden Arbeit nicht mehr so deutlich
nachweisbar. Moglicherweise wurde durch die in den letzten Jahren vorgenommenen
Anderungen im Handling und der Therapie bei der Frithgeborenenversorgung (z.B.
Beatmungsstrategie und Surfactanttherapie) die Relevanz der Flussigkeitszufuhr auf

das pulmonale Outcome der Neonaten in ihrer Bedeutung abgeschwécht.

Conclusion:

The pulmonary outcome of very low birth weight infants (birth weight < 1500
grams) on day 28 post partum as well as week 36 pp and on the day of discharge as

a function of the quantity of fluid administered during the first week of life.

Our study consisted of a retrospective analysis of the data of 141 premature infants
born between 1999 and 2003 in the children’s ward of the hospital “Klinikum
Saarbruecken” with a birth weight of less than 1500 g. Aim of the study was to
examine if and to what extent different levels of fluid administration within the first
week of life influence the pulmonary outcome of those children.

The pulmonary outcome was defined through the parameter BPD, the frequency of

apnea and bradycardia, maximum breathing frequency per minute, oxygen
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dependency and requirement, as well as the requirement of ventilatory support and/or
CPAP on day 28 post partum, at the age of 36 weeks post partum and on the day of
discharge from the Hospital. Two groups were formed using a median split in order to
differentiate between restrictive and higher levels of fluid administration. In extremely
low birth weight infants (ELBWI), the split value was set at 114 ml/kg KG/d, the
mean quantity of fluid administered to the group of premature infants with a
restrictive fluid therapy was 106 ml/kg KG/d, the mean quantity of fluid administered
to the group of premature infants with a higher fluid therapy was 135 ml/kg KG/d.

In infants with a birth weight of between 1000 - 1500 g the split value was set at 112
ml/kg KG/d, the mean quantity of fluid administered to the group of premature infants
with a restrictive fluid therapy was 104 ml/kg KG/d, the mean quantity of fluid
administered to the group of premature infants with a higher fluid therapy was 123
ml/kg KG/d. Premature infants with a birth weight of less than 1000 g (ELBWI)
showed a significant difference between the groups receiving restrictive and higher
levels of fluid administration: Those receiving higher levels of fluid administration
required significantly longer ventilatory support and CPAP within the first week of
life, although the average maximum breathing frequency per minute on day 28 post
partum was lower. Premature babies with a birth weight of between 1000 - 1500 g
only showed a significant difference (restrictive vs higher fluid administration) within
the parameter “average maximum oxygen uptake at the age of 28 days post partum”.
Our statistical research corresponded with the results of the literature published in the
past years: in order to ensure an optimal survival and a positive pulmonary
development of premature low- and extremely low birth weight infants, a tendency to
restrictive fluid administration should currently be seen as the best therapy method, as
well as a very cautious treatment strategy (strict mechanical ventilation indication and
period, careful administration of oxygen and low mechanical ventilation pressure).
This corresponds with national and international guidance for the diagnosis and
therapy of the bronchopulmonary dysplasia of premature infants.

Previous studies found a stronger dependency of the criterion variable BPD on the
levels of fluid administration, which this study could no longer clearly confirm. It is
possible that recent changes in both handling and therapy of premature infants (i.e.
mechanical ventilation strategies and surfactant therapy) resulted in the fluid

administrations reduced significance onto the pulmonary outcome of the neonates.



2. Einleitung

Sieht man die padiatrisch-neonatologische Literatur der vergangenen Jahre durch mit
der Frage, wie kleine Friihgeborene beziglich Aufzucht und Flussigkeitszufuhr
behandelt werden sollen, um fir korperliches Gedeihen und vor allem fir ihre
pulmonale Entwicklung ein optimales Ergebnis zu erzielen, so fallen gravierende
Unterschiede in der Betrachtungsweise insbesondere der notwendigen
Flussigkeitsregimes auf.

Die Pathophysiologie der Lungenentwicklung bei sehr kleinen Friihgeborenen ist
auch heute noch ein Thema intensiver Forschungen. Angesichts der Reifung der
pulmonalen Strukturen sind die einzelnen Faktoren der Schadigungen des
Lungengerustes dieser Kinder durch Barotrauma und Sauerstoffgabe infolge der
notwendigen kiinstlichen Beatmung sowie durch Volutrauma bei unterschiedlicher
Flussigkeitssubstitution nicht endglltig geklart. Volumenuberlastungen der fragilen
Lungenstrombahn beim unreifen, sehr kleinen Friihgeborenen kdnnen schwerste akute
wie chronische Schadigungen hervorrufen bis hin zum Vollbild der
Bronchopulmonalen Dysplasie. Pathophysiologisch liegt diesen Verénderungen eine
chronisch inflammatorische Reaktion infolge einer Traumatisierung des bronchiolo-
alveolaren Ubergangs zugrunde, die zunichst zu einem ausgepragten interstitiellen
Odem fiihrt. Damit erhoht sich der Lungen-Wasser-Gehalt. AusmafR und Verlauf der
dadurch induzierten Lungenschidigung haben groRe Ahnlichkeiten zum akuten
Atemnotsyndrom Erwachsener (ARDS), bei dem eine starke Abhédngigkeit des
pulmonalen Outcomes von der Flussigkeitszufuhr bekannt ist. So gibt es in der
Literatur der letzten Jahre zum adulten ARDS Hinweise darauf, dass im Vergleich
einer ARDS-Gruppe mit initial restriktiver Flissigkeitszufuhr und einer ARDS-
Gruppe mit liberaler Volumenstrategie ein besseres pulmonales Outcome mit
restriktiver Flissigkeitsstrategie zu erzielen ist [26].

Auf solche Untersuchungen bei Erwachsenen wird auch bei entsprechenden

padiatrisch-neonatologischen Arbeiten verwiesen [146].

Auch fur die Bronchopulmonale Dysplasie des Neugeborenen als schwerwiegenstem
Verlauf eines neonatalen pulmonalen Outcomes ist der Einfluss der Hydratation auf
den Erkrankungsverlauf in Beobachtungsstudien beschrieben.



Die Bronchopulmonale Dysplasie des Neonaten in ihrer Definition als ein
Krankheitsbild mit der Morphologie von chronisch entzundlichen, narbigen
Veranderungen und einer wesentlichen Gasaustauschstérung ist die Endstrecke einer
schweren Lungenschadigung. Eine zuvor auftretende kardiorespiratorische Instabilitét
mit zentralen und obstruktiven Apnoen, ein bereits in den ersten Lebenswochen
hoherer Sauerstoffbedarf, eine ldngere Beatmungsdauer oder die Dauer einer
atemunterstiitzenden Therapie (CPAP) sind Hinweise auf eine sich eventuell
entwickelnde Bronchopulmonale Dysplasie. Diese friihen, in der ersten Lebenswoche
auftretenden respiratorischen Befunde koénnten auch in Zusammenhang stehen mit
unterschiedlicher Flussigkeitszufuhr. Dieser Zusammenhang von unterschiedlichen
Flussigkeitsregimes (restriktive versus liberale Flissigkeitszufuhr) und dem
neonatalen pulmonalen Outcome, besonders der Entwicklung der Bronchopulmonalen
Dysplasie, spielt sowohl klinisch wie auch neonatologisch-wissenschaftlich eine
bedeutsame Rolle, zu deren Diskussion die vorliegende Arbeit einen Beitrag liefern

soll.



3. Pathologie und Risikofaktoren eines pathologischen pulmonalen

Outcomes und der BPD bei Friihgeborenen

Die schwerste Form eines gestorten pulmonalen Outcomes bei Frihgeborenen stellt

zweifellos die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) mit ihren Folgen dar.

Sie ist die Endstrecke einer schweren pulmonalen Stérung im Sinne einer chronischen
Lungenerkrankung Friih- und Neugeborener. Meist tritt sie bei kleinen Friihgeborenen
nach der Behandlung eines Atemnotsyndroms mit maschineller Beatmung auf und ist
immer noch als groRes Problem der Neo- und Perinatalmedizin anzusehen.

Ihre Genese erscheint komplex und multifaktoriell [40, 74, 75, 118]. Diskutiert
werden auch heute noch die Einflisse von postpartaler Aufzucht, besonders der
Einfluss unterschiedlicher Flussigkeitsgaben in der ersten Lebenswoche bei den sehr
kleinen Friihgeborenen auf das spatere pulmonale Outcome mit der Entwicklung einer
BPD.

Der exakte Mechanismus, welcher fiir die Entstehung der BPD verantwortlich ist und
die verschiedenen &tiologischen Einfliisse, die zur Entwicklung einer BPD beitragen,
wurden von zahlreichen Autoren unterschiedlich gewichtet und gewertet.

Verschiedene  Risikofaktoren  kdnnen  beim  Neugeborenen durch  eine
Entziindungsreaktion in der Lunge mit der Ausbildung eines interstitiellen Odems zu
einer gestorten Lungenentwicklung fihren wund dadurch eine bronchioldre
Epithelhyper- und -metaplasie hervorrufen. Durch eine Hemmung der
Alveolarisierung und Vaskularisierung bis hin zur interstitiellen Fibrose kann dies zu

dem klinischen wie rontgenologischen Bild der BPD fiihren.

Makroskopisch erscheinen die Lungen der an BPD erkrankten Kinder fest, schwer
und dunkler als normal mit irregulérer, emphysemattser Oberflache.

Histologisch finden sich in den betroffenen Lungen emphysematése und zystische
Areale neben atelektatisch verdnderten Gebieten [15, 67, 68, 141]. Im NMR finden
sich ausgedehnte Atelektasen und alveolares Odem bei inhomogen verteiltem
Lungenwassergehalt [4]. Durch endotheliale Veradnderungen und Verdickungen der

Lungengefalie entwickelt sich eine pulmonale Hypertonie, welche sekundér zu einem
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Cor pulmonale fiihren kann.

Die in der Anfangsphase der BPD vorherrschende pulmonale Restriktion fuhrt im
Laufe der Erkrankung zu einer pulmonalen Obstruktionssymptomatik mit
ansteigender funktioneller Residualkapazitdt, welche dann den Eintritt in ein
anhaltend schweres Krankheitsbild markiert.

Neugeborene, die an BPD starben, zeigten Uberdehnte Lungen mit exzessiver
Zerstorung von Alveolen, was zu ausgedehntem Emphysem und Fibrose gefiihrt hatte.
Daneben zeigten sich Nekrosen des Bronchialbaumes im Sinne einer obliterierenden
Bronchiolitis, peribronchiale und alveolére Fibrose und squamdse Metaplasie sowie
arterielle Veranderungen, charakteristisch fiir eine pulmonale Hypertension [78, 129].
Einer der wichtigsten Griinde, der zur Entstehung einer BPD fuhrt, ist offensichtlich
die mechanische Ventilation mit hohen Beatmungsdricken, welche zu einem
Barotrauma der gesamten Lunge fuhren kann [40, 126, 177, 181, 157].

Ein GroRteil der Friihgeborenen, welche eine BPD entwickeln, wurde oftmals direkt
nach der Geburt mit intermittierend hohen Driicken (IPPV) beatmet, sei es nun wegen
respiratorischen Versagens beim primaren Atemnotsyndrom (RDS) oder auch auf
Grund von Frihgeborenenapnoe, persistierendem Ductus arteriosus Botalli,
Mekoniumaspiration oder konnataler Pneumonie [15, 39, 89, 117, 129, 182, 183].

Neben dem Barotrauma der Lunge infolge der mechanischen Ventilation wird die
toxische Potenz des fur die Beatmung oft eingesetzten 100%igen, reinen Sauerstoffs
fir die Entstehung einer BPD verantwortlich gemacht [1, 51, 67, 129]. Die Gabe
erhdhter Sauerstoffkonzentrationen kann zur Bildung freier Radikale wie z.B.
Peroxiden, Hydroxylradikalen oder Superoxidanionen fiihren [15, 16, 87, 126, 149,
183].

Das Antioxidantiensystem im Organismus besteht aus Enzymen wie der
Superoxiddismutase, der Katalase und der Glutathionperoxidase. Bei Friihgeborenen
ist dieses System zur Neutralisierung der Radikale oftmals noch nicht ausreichend
entwickelt. Zudem besteht meist ein Mangel an zur Epithelregeneration benétigter
Faktoren wie Vitamin A. Dadurch kann es zur direkten Epithelzell- und
Gewebeschadigung im Bereich der Alveolen sowie des Interstitiums kommen [98,

129]. Auf Grund dieser Schédigung werden Neutrophile und Alveolarmakrophagen
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rekrutiert und aktiviert, welche zur Entwicklung einer Entzlindungsreaktion flhren.
Leukotriene, das Komplementspaltprodukt 5a, verschiedene Interleukine sowie
Tumornekrosefaktor unterhalten diesen Inflammationsproze? und fuhren zu einer
Erhohung der mikrovaskuldaren Permeabilitat mit der Ausbildung eines pulmonalen
Emphysems und der Entwicklung eines interstitiellen Odems [31, 66, 90, 95, 102,
106, 137, 153, 169, 170].

Als Folge dieser Vorgange, insbesondere der hohen, lang anhaltenden
Sauerstoffgaben unter Uberdruck kommt es zur Proliferation von Fibroblasten und
Makrophagen, zu pulmonaler Hypertonie mit Gefalverdnderungen der
Lungenstrombahn und in Folge all dieser Vorgange zu den typischen Veranderungen
des Thorax-Rontgenbildes, welche die Diagnose und Gradeinteilung einer BPD
zulassen [52, 78, 84, 126, 127, 128, 129, 149].

Fur die Entwicklung der BPD werden préadisponierende genetische Faktoren wie z.B.
Gen- oder Nukleotidpolymorphismen (etwa  Zusammensetzung der
proinflammatorischen TNF-alpha-Antigene) diskutiert [2, 10, 29, 43, 82, 110], jedoch
konnte hier kein sicherer Zusammenhang nachgewiesen werden [175].

Ein Zusammenhang zwischen familiarem Asthma bronchiale und der Disposition zur
Entwicklung einer kindlichen BPD wird diskutiert.

Es besteht zur Entwicklung einer BPD auch ein Zusammenhang mit inadaquater
neonataler Erndhrung und Versorgung, insbesondere mit einer nicht ausreichenden
Kalorienzufuhr oder Fettreduktion [5, 16, 30, 32, 35, 124, 125, 129, 149, 174].

Eine sichere Verbindung beziiglich der Entwicklung einer BPD besteht mit der
Frihgeburtlichkeit bei niedrigem Gestationsalter (< 30.Woche), auRerdem zwischen
BPD und neonataler Dystrophie sowie generell zwischen BPD und einer primdren
Lungenunreife [11, 32, 44, 45, 53, 101, 107, 148, 163].

In den letzten Jahren wurde zunehmen auch Uber die Beteiligung materneller
entzundlicher Prozesse bei der Entwicklung einer BPD der Neugeborenen berichtet.
So spielen sicherlich eine Chorioamnionitis der Mutter, Infektion mit Ureaplasma

urealyticum oder angeborene bakterielle Infektionen wie Sepsis oder Pneumonie des
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Kindes eine grolie Rolle [59, 74, 76, 84, 88, 91, 94, 95, 113, 120, 129, 142, 151, 174,
192, 197, 185].

Young et al [203] konnten 2005 in einer Studie zeigen, dass bei sehr kleinen
Frihgeborenen ein erheblich erhéhtes BPD-Risiko nachzuweisen war, wenn es in
Folge einer Chorioamnionitis der Mutter zu einer friihen trachealen Keimbesiedlung
der Kinder gekommen war. In &hnliche Richtung deuten Befunde, dass Kinder, bei
denen bereits kurz nach Geburt im Trachealsekret sowie in einer Lungen-Lavage-
Flussigkeit eine erhdhte Konzentration proinflammatorischer Zytokine nachgewiesen

werden konnte, wenig spéater eine BPD entwickelten [75, 78, 84, 98].

Seit den neunziger Jahren wurde eine "neue”, mildere Form der BPD beschrieben,
deren Ursache hauptsachlich in der extremen Unreife sowie verzogerter und
fehlerhafter Entwicklung der kindlichen Lunge vermutet wird. Ein Beatmungstrauma
scheint bei dieser Form eine untergeordnete Rolle zu spielen [7, 18, 19, 39, 41, 42, 45,
46, 47, 48, 75, 84, 91, 115, 183].

Hodgman JE [86] stellte 2003 die These auf, dass diese neue BPD-Form und das
1960 von Wilson und Mikity beschriebene Wilson-Mikity-Syndrom ein und dieselbe

Krankheit darstellen.

Die BPD des Friihgeborenen kann also betrachtet und definiert werden als Folge einer
chronischen Inflammation der Lunge, wobei Baro- und/oder Sauerstofftraumen als
inflammatogene Trigger angesehen werden mussen. Als zusétzlicher &tiologischer
Faktor bei der Entstehung einer BPD muss weiterhin auch ein Volutrauma angefihrt
werden infolge einer zu hohen Flissigkeitszufuhr in den ersten Lebenstagen [3, 57,
78, 103, 190].
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4. Definition der Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD)

Die exakte Definition des Krankheitsbildes der BPD wird in der Literatur sehr
differenziert und unterschiedlich dargestellt [19, 54, 55, 92, 93, 127, 128, 130, 131,
139, 186, 196].

Zum ersten Mal wurde 1967 von Northway et al [127] die Bronchopulmonale
Dysplasie als ein neues Krankheitsbild Friihgeborener beschrieben, welche wegen
eines schweren hyalinen Membransyndroms Gber ldngere Zeit mit hohen
Sauerstoffkonzentrationen und intermittierend hohen Beatmungsdriucken mechanisch
beatmet worden waren.

Die Kklinischen, pathologischen und typischen radiologischen Veranderungen, die
Northway bei diesen Kindern fand, waren die wesentlichen Kriterien seiner
Definition. Er nahm eine Einteilung dieser neuen chronischen Lungenkrankheit in vier

Stadien unterschiedlicher Schweregrade vor, entsprechend BPD Grade | bis IV.

Tooley et al [186] regten 1979 an, dass jedes Kind, welches zusatzlichen Sauerstoff

im Alter von einem Monat erhielt, als erkrankt an einer BPD anzusehen sei.

Nach Bancalari et al [14] (1979) kann die Diagnose einer BPD bei solchen

Frihgeborenen gestellt werden, welche:

1. IPP-Beatmung wahrend der ersten Lebenswoche fiir mindestens 3 Tage
erhalten hatten

2. klinische Zeichen einer chronischen, respiratorischen Erkrankung entwickelten
mit Tachypnoe, interkostalen und subkostalen Einziehungen sowie
auskultatorischen Rasselgerduschen der Lunge, dies (ber einen Zeitraum
langer andauernd als 28 Tage

3. zusétzlichen Sauerstoffbedarf fur langer als 28 Tage aufwiesen, um einen
Sauerstoffpartialdruck (paO2) Gber 50 mmHg zu erzielen

4. typische radiologische Veranderungen und Verdichtungen im Bereich der

Lunge zeigten.
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In den folgenden Jahren wurde von ihnen diese Definition der BPD im Wesentlichen
beibehalten [14, 15, 17, 18].

25 Jahre spater [131] variierte Northway WH jr seine urspriingliche Definition und
favorisierte eher die Einteilung von 1989 des Bureau of Maternal and Child Health
and Resources Development, wie sie wie oben beschrieben bereits 1979 von

Bancalari et al vorgeschlagen worden war.

1985 veroffentlichten O'Brodovich und Mellins [136] eine Arbeit Uber die
Pathophysiologie der BPD und schrieben, dass die Kombination aus "Sauerstoff-
verletzung™ und mechanischer Beatmung zu Entziindung, Fibrose und Hypertrophie in
den Atemwegen fuhre und damit schlieRlich zum Krankheitsbild der BPD.

Das beste Kriterium zur Diagnostik einer BPD bei Friihgeborenen ist nach Shennan et
al (1988) [161] ein zusatzlicher Sauerstoffbedarf jenseits der 36. Woche des

korrigierten postnatalen Gestationsalters.

Jobe et al prégten 1999 [91] den Begriff der "neuen BPD". Diese betrifft haufig
Kinder unter 1000 Gramm Geburtsgewicht, welche nicht unmittelbar nach Geburt
pulmonal erkrankten und deshalb initial primar weder einem Baro- noch einem O2-
Trauma ausgesetzt waren. Als Ursache der BPD dieser Friihgeborenen nimmt er eher

eine primér gestorte Lungenentwicklung an.

Auf einem Workshop des National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) wurden im Jahr 2000 die bisherigen Definitionen und klinischen Aspekte
der BPD in Ubersicht dargestellt. Dabei wurde auch auf Liicken in der Kenntnis der
Lungenentwicklung bei Friihgeborenen hingewiesen [92, 118].

Auf diesem Workshop wurde eine modifizierte Definition der BPD vorgeschlagen,
welche bei Frihgeborenen kleiner 32 Wochen Gestationsalter (GA) die Erkrankung
der BPD in drei Schweregrade ohne Berucksichtigung radiologischer Kriterien

unterteilte:
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* Milde BPD: definiert als Notwendigkeit zusatzlichen Sauerstoffbedarfs ber 28
Tage postpartal hinweg, kein erhéhter FiO2 mehr mit 36 Wochen postmenstrualen
Alters (PMA)

* Moderate BPD: definiert als Sauerstoffbedarf langer als 28 Tage postpartal,
jedoch unter 30% O2 im korrigierten Alter von 36 Wochen postmenstrual (PMA)

* Schwere BPD: definiert als Sauerstoffbedarf tiber 28 Tage mit mehr oder gleich
30% O2 und/oder positiver Druckbeatmung oder CPAP im Alter von 36 Wochen
postmenstrual (PMA)

Ein entscheidender Beitrag zur Vergleichbarkeit von Patientengruppen und
vergleichender Validierung einzelner diagnostischer wie therapeutischer Schritte war
die Arbeit von A. Jobe und E. Bancalari vom Juni 2001 [92]. Sie berichteten darin
Uber die Ergebnisse eines Workshops des National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD) und des National Heart, Lung and Blood Institute
(NLHBI) sowie dem Office of Rare Diseases (ORD); es wurde auf die Notwendigkeit
einer verl&sslichen sowie deutlich eingrenzbaren Definition der BPD hingewiesen
ebenso wie auf Kklar umschriebene Aussagen zur Pathophysiologie der BPD-
Entwicklung sowie auf die Notwendigkeit streng definierter diagnostischer und
therapeutischer Strategien zur Vermeidung der Erkrankung.

Von dhnlich grundlegender Bedeutung beztglich Definition, Diagnostik und Therapie
der BPD sind die Arbeiten von Ehrenkranz et al [54, 55] und Walsh et al [196]
(2004), welche die Ergebnisse der NICHD-Konsensuskonferenz aufgreifen und
validieren, ohne jedoch auf die Bedeutung der Flussigkeitszufuhr fir die

therapeutischen Strategien einzugehen.
Diese neue Definition wurde in den letzten Jahren weitgehend als Standard angesehen

und so auch in die Leitlinien der Gesellschaft flir Neonatologie und Péadiatrische
Intensivmedizin in Deutschland Gbernommen [24, 54, 55, 85, 92, 154, 196].
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5. Klinik der BPD

Neugeborene mit BPD haben einen langer als 28 Tage persistierend erhdhten
Sauerstoffbedarf, oftmals wiederkehrende Apnoen mit zyanotischen Episoden,
Dyspnoe und Tachypnoe, Husten, sub- und interkostale Einziehungen, mittelblasige
Rasselgerdusche, Hypoxamie, Hypercapnie, und "wheezing”, ein eigenartig
ziehendes, vorwiegend exspiratorisches Atemgerdusch [1, 84, 98, 111, 125, 141].

Die abnorme Lungenmechanik der von einer BPD betroffenen Kinder flihrt zu einem
gestorten Gasaustausch, was wiederum Hypoxamie und ldngere Dauer des
Sauerstoffbedarfs nach sich zieht [1].

Untersucht man spontan atmende Frihgeborene mit BPD, so weisen diese hdufig eine
kardiorespiratorische Instabilitat mit Sattigungsabfallen und Bradykardien auf [78].
Sekar KC und Duke JC [158] beschrieben 1991 das signifikant erhohte Auftreten
zentraler Apnoen bei Fruhgeborenen mit spaterer BPD im Vergleich zu
Frihgeborenen ohne BPD.

Neugeborene mit BPD kénnen noch tber Monate hinweg sauerstoffabhangig bleiben
[69]. Es kann als gesichert angesehen werden, dass Friuhgeborene mit BPD im
spateren Leben haufiger von bronchopulmonalen Affektionen und Asthma bronchiale
betroffen sein werden [50, 23], was haufigere Arztbesuche und verlangerte und
wiederkehrende Klinikaufenthalte im spateren Alter zur Folge haben wird [21, 73, 79,
164], obwohl nach einer Untersuchung von Fitzgerald et al [58] 2000 die
Spéatprognose bezliglich der Lungenfunktion dieser Kinder glnstiger erscheint, als in
friheren Arbeiten beschrieben [133].

Zahlreiche Autoren berichten ber eine Assoziation der schweren BPD mit einem
schlechten "neurodevelopmental outcome™ [21, 68, 95]. Nach Untersuchungen von
Kobaly et al (2008) [99] verbesserte sich das neurosensorische Outcome der Kinder
mit BPD wahrend der Jahre 2000 — 2003 deutlich; es dnderte sich jedoch nach dieser
Statistik die gesamtneurologische Entwicklung bei den ,,extremely-low-birth-weight-
infants* (< 1000 g Geburtsgewicht) und bei den Frilhgeborenen extrem niedrigen
Gestationsalters (< 28 Schwangerschaftswochen) in den vergangenen Jahren nicht

wesentlich.
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6. Inzidenz der BPD

Die Inzidenz der BPD weist je nach angewendeter Definition eine erhebliche
Schwankung auf und variiert stark mit Geburtsalter und Geburtsgewicht der
untersuchten Patienten [13, 63, 87, 126, 196].

So ist es nicht verwunderlich, dass in diesem Zusammenhang bzgl. der BPD-Inzidenz
verschiedene Studien immer wieder teils steigende, teils konstante, aber auch
ricklaufige BPD-Raten aufzeigen [34, 95, 100, 130, 131, 132, 165, 188, 200].

Durch die grofRen Fortschritte in der Peri- und Neonatalmedizin wie der Einfihrung
der Surfactanttherapie [60, 61, 62, 122, 123, 134], der antenatalen
Glukokortikoidgabe, dem PDA-Management (Therapie des Ductus arteriosus Botalli),
verbesserter Behandlung des RDS und nicht zuletzt auch modernerer und milderer
Beatmungsmethoden [71, 119, 140, 145] hat sich das Kklinische Bild der
Bronchopulmonalen Dysplasie verandert [38, 176]. Aus diesen Griinden ist es in den
letzten Jahren zu einer erheblichen Abnahme der neonatalen Morbiditdt und
Mortalitat, damit zu einer Zunahme der Uberlebensrate von sehr Kkleinen
Frihgeborenen, sowie zu einer Abnahme der BPD-Inzidenz-Rate gekommen [1, 63,
64, 84, 100, 151, 49].

Ein effizienteres Management der pulmonalen Probleme kleiner Friihgeborener hat
demnach ein geringeres BPD-Risiko zur Folge. Nach Smith et al [165] ist die Odds-
Ratio fur das Auftreten einer BPD in einer Studienpopulation von tiber 5000 Kindern
kleiner 33. Gestationswoche gleich geblieben; die Odds-Ratio jedoch, eine schwere
Form der BPD zu entwickeln ist in den Jahren 1994 bis 2002 um jeweils 11%

durchschnittlich pro Jahr zuriick gegangen.

Nach jungsten Daten des NICHD-Neonatal Research Network haben Friihgeborene
von 501-750 Gramm Geburtsgewicht eine BPD-Inzidenz von 52%, Babys zwischen
751 und 1000 Gramm Geburtsgewicht eine solche von 34%, bei Kindern von 1001 bis
1250 Gramm Geburtsgewicht liegt eine BPD-Inzidenz von 15% vor, welche dann auf
7% féllt bei Neugeborenen von 1251 bis 1500 Gramm Geburtsgewicht [55].
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7. Therapie eines pathologischen

pulmonalen Outcomes bei Friihgeborenen

In den letzten Jahren wurden verschiedene Therapieformen zur Beeinflussung bzw.
Verhinderung eines pathologischen pulmonalen Outcomes mit BPD bei
Friihgeborenen entwickelt und diskutiert.

Der Einsatz von Sauerstoffbeatmung, Surfactanttherapie, die Gabe von systemischen
Kortikosteroiden und inhalativer Bronchodilatatoren sowie eine spezielle Erndhrung
und die Behandlung von Infektionen stellen neben der Diuretikagabe und
Fllssigkeitsrestriktion die wesentlichen Therapieoptionen dar [1, 20, 24, 45, 67, 104,
126, 144, 160, 166, 174, 176, 182, 183].

Von ganz entscheidender Bedeutung sind jedoch auch hier die praventiven
MaBnahmen: Vermeidung von Frihgeburtlichkeit, Vermeidung préanataler
Infektionen, pranatale Kortikoidgabe an die Multter.

Eine kritische Darstellung der nicht-ventilatorischen Strategien zur Prdavention bzw.
Therapie der BPD finden sich in einer Ubersicht von Thomas W und Speer CP (2008)
[185] sowie Schmidt B und Roberts R (2008) [156]. Danach kdnnen friihzeitige Gaben
von Coffein und intramuskuldre Gaben von Vitamin A die Entwicklung einer BPD
reduzieren [22]. Weitere antiinfektidse Substanzen wie z.B. Alpha-1-Proteinase-
Inhibitor, Antibiotika wie z.B. Azithromycin oder Antioxidantien wie z.B. N-
Acetylcystein sind dahingegen nicht ausreichend auf ihre Wirksamkeit hin untersucht,
obgleich nach Untersuchungen von Ballard HO et al (2007) [12] eine Azithromycin-
Prophylaxe bei ,,extremely-low-birth-weight-infants* (< 1000 g Geburtsgewicht) die
benotigte Dosis von postnatalem Steroid reduzieren kann.

Weitere Therapieoptionen wie z.B. NO-Inhalation oder molekulare Therapien

konnten neben den bisher eingesetzten Behandlungsstrategien das pulmonale

Langzeit-Outcome und die Morbiditat der Frihgeborenen deutlich verbessern [118].
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7.1 Sauerstofftherapie und -beatmung

Der Sauerstoffpartialdruck des kindlichen Blutes sollte, unter Vermeidung zu hoher
inspiratorischer, weil toxischer Sauerstoffkonzentrationen, so eingestellt werden, dass
eine adaquate Oxygenierung des Gewebes gewéhrleistet wird, d.h. die
Sauerstoffsattigung sollte Uber 90% liegen, am besten zwischen 94% und 96%, der
arterielle PaO2 bei > 50 mmHg [15, 20, 68, 78, 84, 98, 105, 174, 182].

Neben der Beseitigung einer akuten kindlichen Hypoxie ist die Verhinderung des
Auftretens einer chronischen Hypoxamie Ziel der Sauerstofftherapie; damit sollen
persistierende pulmonale Vasokonstriktion und pulmonaler Hypertonus und somit die
Erhohung des Atemwegswiderstandes und die Entstehung eines Cor pulmonale
vermieden werden [15, 16, 98, 152].

Eine addquate Sauerstofftherapie wird von einigen Autoren heute als wichtigster

Bestandteil der BPD-Prophylaxe und -Therapie angesehen [84, 105, 152].

Die Indikation zur Intubation und maschinellen Beatmung sollte restriktiv und
individuell gestellt werden. Eine moglichst fruhzeitige Extubation muss angestrebt
werden sowie die frihe Anwendung von nasalem CPAP (kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck). Inwieweit eine Hochfrequenz-Oszillations-Beatmung Vorteile
gegenuber den heute ublichen, konventionellen Beatmungs-Strategien wie z.B. IPPV
(intermittierende positive Druckventilation) bietet, bedarf weiterer Studien [24, 81,
93, 98, 108, 143, 184]

Von Schachinger [155] wurden 1984 als praventive Mallnahmen zur Vermeidung von
Barotrauma und Verletzungen durch Sauerstoff zusétzlich eine genlgende
Befeuchtung und Erwdrmung der Atemgase, eine regelmaRige S&uberung des

Atemtraktes und bakterielle Kontrollen des Trachealsekretes empfohlen.

7.2 Kortikosteroidtherapie

Die Glukokortikoidgabe im Rahmen der BPD-Therapie z&hlt wohl zu den

umstritteneren Therapiemdglichkeiten [126], da die potentiellen Nebenwirkungen als
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sehr schwer einzustufen sind. Hierzu zéhlen intestinale Perforation, gastrointestinale
Blutungen, NEC  (Nekrotisierende  Enterokolitis),  Infektionen,  Sepsis,
Hyperglykamien, metabolische Stdérungen, Myokardhypertrophie, Hypertension,
Pneumothorax, sowie ein deutlich erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer
Zerebralparese in Folge Leukomalazie und intraventrikuldrer Blutung [68, 125]. Die
positiven Effekte einer Kortikosteroidgabe, wie etwa der Verabreichung von
Dexamethason oder Hydrocortison [202] sind in einer Verbesserung der
Lungenfunktion durch Stabilisierung von Membranen, Verringerung des pulmonalen
Odems, Riickgang von Bronchospasmen, Entziindungen und Leukotrienproduktion,
sowie in einer Verkirzung der Beatmungsdauer zu sehen [68, 72, 83, 116, 152, 198].

Diese Wirkungen sind den negativen Effekten einer Kortikoidtherapie kritisch
gegenuber zu stellen [24, 77, 162, 182].

7.3 Bronchodilatatoren

Eingesetzt werden R-Adrenergika, Anticholinergika sowie Methylxanthine. Der
Einsatz von (3-Sympathomimetika fuhrt zu einer Verbesserung der Compliance und
Resistance der Lunge sowie des Gasaustausches. Deshalb finden [-Agonisten
Anwendung bei Patienten mit BPD und pulmonaler Obstruktion zur Therapie der
Bronchokonstriktion [78, 84, 149].
Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang, dass R-Agonisten bei gleichzeitigem
Vorliegen von BPD und Tracheomalazie nicht benutzt werden sollten, da dies eine
eventuelle, sogenannte paradoxe Verschlimmerung der Atemnot nach sich ziehen
kann [1, 126].
Ebenfalls zu beachten ist, dass die positiven Effekte einer Therapie mit
Bronchodilatatoren als sehr variabel angesehen werden missen [78, 182, 183].
Methylxanthine wie Theophyllin oder Coffein werden zur Therapie wie auch zur
Pravention der BPD verwendet, da sie ebenfalls zu einer Verbesserung der
Lungenfunktion fuhren kdnnen. Zugleich verabreicht man sie auch mit dem Ziel der
Vermeidung von Frihgeborenenapnoen. Jedoch mussen auch hier die mdglichen
Nebenwirkungen  wie  Arythmien,  Tachykardien, Bluthochdruck  und
gastroosophagealer Reflux Beachtung finden [1].
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7.4 Diuretikatherapie

Bei BPD werden Diuretika - hier insbesondere systemisches Furosemid - vor allem
zur Beseitigung des pulmonalen Odems, zur Senkung der pulmonalen Hypertonie, zur
Verbesserung von Lungenmechanik und Lungenfunktion sowie zur Diurese bei
Flussigkeitsuberladung verwendet [65, 121, 126, 169, 183].

Einerseits wurde 0ber eine gute Wirkung inhalativen Furosemids berichtet, aber
andererseits wurde es auch als wirkungslos in Bezug auf die Lungenmechanik bei
BPD beschrieben; es ist nicht im allgemeinen Gebrauch [126, 147].

Es sind jedoch auch hier die vor allem bei hdufiger und langer dauernder Anwendung
von Diuretika auftretenden Nebenwirkungen wie Elektrolytverschiebungen mit
Hypokaliamie und metabolischer Alkalose, Osteopenie, Nephrokalzinose gegentiber

den positiven Effekten einer solchen Therapie abzuwagen [1, 80, 77].

7.5 Weitere Therapiemdglichkeiten

Neuere Studien, die sich, auch unter Einsatz von Tiermodellen mit der Beeinflussung
von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und anderen am pulmonalen Entziindungsprozess
beteiligten Faktoren wie Antioxidantien und Antiproteasen beschéaftigen, konnten

weitere Therapiemdglichkeiten aufzeigen [1, 152].

Rush diskutierte 1992 [152] sogar den Einsatz der Lungentransplantation als Therapie

schwerer BPD-Fille.

Eine Impfung gegen das RS-Virus sollte bei Kindern mit BPD als

Infektionsprophylaxe empfohlen werden [20].
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8. Pravention der neonatalen Lungenerkrankung

In den vergangenen Jahren wurden erhebliche Anstrengungen unternommen, um
sichere Behandlungsstrategien zur Vermeidung einer Bronchopulmonalen Dysplasie
zu entwickeln [194]. Der Einsatz von medikamendser Therapie, hochkalorischer
Ern&hrung oder verschiedener Beatmunsstrategien zeigte jedoch nach Laughon MM et
al (2009) nur begrenzten Erfolg [109]. Die wichtigste Préventivmalnahme zur
Verhinderung einer neonatalen Lungenerkrankung und hier insbesondere der
schwersten pathologischen Form einer solchen Stérung, namlich der BPD beim
Frihgeborenen, ist die Vermeidung von Fruhgeburtlichkeit [125, 128, 129]. Eine
groBe Ubersicht (state of the art) (iber den derzeitigen Stand diagnostischer und
therapeutischer MaRnahmen bei der Préavention und Behandlung der BPD findet sich
in einer Arbeit von Cerny L et al (2008) [37]. Sie verweisen vor allem auf die noch
nicht vollig geklarte Rolle der molekularen Mechanismen bei der Entstehung der
BPD. Die Storung der alveol&ren Strombahn und die endothelialen Verletzungen sind
nach ihnen wesentliche Ursachen der Entwicklung der BPD. Aus diesen Grinden
sollte bei der Pravention wie bei der Behandlung der Bronchopulmonalen Dysplasie
bei den sehr kleinen Friihgeborenen die Wiederherstellung der molekularen
Grundlagen des Pathomechanismus der BPD ein herausragendes Ziel sein. Hierfur
kommen die Vermeidung von Barotrauma und Sauerstofftoxizitat zuvorderst in Frage.
Eine weitere praventive MaRnahme besteht in der Verabreichung pranataler
Kortikosteroide an die werdende Mutter mindestens 24 Stunden vor der Geburt mit
dem Ziel der Senkung der RDS-Inzidenz durch intrauterine Anregung der kindlichen
Surfactantbildung. Die friihzeitige, postnatale Surfactantsubstitution bei gefahrdeten
Neonaten stellt heute eine noch weitgehend unbestrittene RDS-Prophylaxe und damit
zugleich eine Prévention zur BPD-Entwicklung dar [17, 40, 60, 61, 62, 78, 168, 205].
Nach Obladen und Segerer [134] kommt es unter der Surfactanttherapie zwar zu
einer Verbesserung der Lungenventilation, jedoch erreicht man dennoch damit keine
signifikante Abnahme der BPD-Inzidenz.

Eine wesentliche Rolle unter den praventiven MalRnahmen spielen die restriktive,
strenge und individuelle Indikation zur Intubation und Beatmung sowie eine friihe

Anwendung von nasalem CPAP. Dies muss auch bei sehr kleinen Friihgeborenen
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beachtet werden [24, 195]. Im Gegensatz dazu fand sich in einer Studie von Carlo et
al [36], dass die Anwendung minimaler Ventilation und reduzierter

Respiratorunterstiitzung das Inzidenzrisiko von BPD oder Tod nicht reduzierte.

1990 beschrieb WH Northway jr. [129] die Notwendigkeit einer frihen Untersuchung
von proteolytischen Enzymen und deren Abbauprodukten in der Bronchoalveoléren-
Lavage-Flussigkeit der Friihgeborenen, da diese zeitlich vor Auftreten von klinischen
und radiologischen BPD-Erscheinungen als frihe Indikatoren flr dieses

Krankheitsbild angesehen werden kénnen.

Die Verabreichung von Vitamin A wurde von Tyson et al 1999 [187] als Mdglichkeit
beschrieben, das Risiko einer chronischen Lungenkrankheit bei extremen
Frihgeborenen leicht zu verringern, indem es die Integritat der epithelialen Zellen
stabilisiert bzw. wieder herstellt.

Auch Van Marter LJ [193] beschrieb in einem 2005 verdffentlichten Artikel eine
Vitamin A-Gabe sogar als sichere und effektive BPD-Pravention.

Bei offenem, hdmodynamisch wirksamem Ductus arteriosus Botalli wird eine
friihzeitige Indomethacinbehandlung oder auch der friihe operative Verschluss des
Ductus als wesentliche Prophylaxe einer BPD angesehen. [18, 98].

In gleichem Sinne wird auch beim Vorliegen eines Ductus arteriosus Botalli eine

restriktive Flissigkeitszufuhr als geboten erachtet [25].
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9. Flussigkeitszufuhr und -therapie bei Friihgeborenen und die

Auswirkungen auf das pulmonale Outcome

In fruheren Jahren wurde bereits von verschiedenen Autoren beschrieben, dass
besonders beim Frihgeborenen mit Atemnotsyndrom (RDS) eine hohe
Flussigkeitszufuhr in den ersten fliinf Lebenstagen zu einer Flussigkeitsansammlung
im Lungeninterstitium mit interstitiellem Odem und zu gleichzeitiger Reduktion der
Urinausscheidung fuhren kann [33, 171, 172].

Spéatere Studien konnten diesen Zusammenhang bestétigen [24, 44, 128, 148, 178,
179, 180, 186, 189, 191, 201].

Bell et al [27] haben 1980 ebenfalls auf ein vermehrtes Risiko eines pathologischen
pulmonalen Outcomes und der Entstehung einer BPD bei hoher Flussigkeitszufuhr
beim Neugeborenen hingewiesen. Letztere konnte zu einem interstitiellen
Lungenddem und vermehrt einem offenen Ductus Botalli fiihren. Bell et al folgerten,
dass erhohte Flussigkeitsaufnahme und das konsekutive Lungenddem die
Notwendigkeit einer verstarkten O2-Druckbeatmung und damit die Gefahr von
Barotrauma und Sauerstoffschadigung beim Friihgeborenen mit der Folge eines
gestorten pulmonalen Outcomes und damit einer BPD nach sich ziehen kdnnte.

Zu ahnlichen Ergebnissen waren 1979 auch Bancalari et al [14] gekommen.

In anderen Arbeiten wurde dieser Zusammenhang von “exzessiver"
Flussigkeitszufuhr und der Entwicklung einer BPD dagegen nicht nachgewiesen oder
gesichert [9, 13, 14, 92, 96, 97, 112, 128, 167]. Teilweise wurde in den Studien zwar
eine Tendenz im Hinblick auf diesen Zusammenhang offensichtlich, jedoch konnte
ein solcher Trend von Bell und Accaregui [28] in der Metaanalyse von vier Studien
(Bell 1980 [27], Lorenz 1982 [112], Tammela 1992 [179], von Stockhausen 1980

[173]) statistisch signifikant nicht nachgewiesen werden.

Brown et al [33] berichteten, dass bei Kindern, welche an einer BPD und einem PDA
(offenen Ductus arteriosus Botalli) erkrankten, die totale Flissigkeitsaufnahme in den
ersten funf Lebenstagen signifikant hoher gewesen sei als bei Kindern ohne diese
Erkrankung.
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Von Stockhausen [173] untersuchte in einer grof3eren Studie 1980 die Auswirkungen
einer stark unterschiedlichen parenteralen Flussigkeitszufuhr bei Frih- und
Neugeborenen in den ersten 3 Lebenstagen. Er bildete zwei randomisierte Gruppen
von je 28 Uberwiegend atemgestorten Friuh- und Neugeborenen, welche am 1.-3.
Lebenstag bei gleicher Elektrolytsubstitution entweder 60 oder 150 ml Flissigkeit pro
kg und Tag infundiert bekamen.

Eine erhohte Infusionsmenge fiihrte an allen 3 Tagen zu einem 2-3fach erhthten
Urinflow, was mit einem signifikanten Anstieg der osmolaren Clearance verbunden
war. Dies war vorwiegend die Folge eines vermehrten Kochsalzverlustes, wéhrend die
Exkretion aller (brigen Elektrolyte sowie von Saduren und stickstoffhaltigen
Metaboliten keine wesentlichen oder nur geringe Unterschiede zeigte. Die endogene
Kreatininclearance konnte ebenfalls durch eine gréRere Flussigkeitszufuhr nicht
sicher beeinflusst werden.

Von Stockhausen wies darauf hin, dass eine erhebliche Zuriickhaltung in Bezug auf
eine reichliche Flussigkeitszufuhr in den ersten Lebenstagen angebracht sei, da damit
ein  Zusammenhang mit der Entwicklung einer Bronchopulmonalen Dysplasie
bestehen konnte.

In keinem anderen Lebensabschnitt bestinden bzgl. einer optimalen Wasser- und
Elektrolytzufuhr grofere in der Literatur angegebene Differenzen fiir optimale
Dosierungsvorschldge einer Wasser- und Elektrolytzufuhr wie bei Frih- und

Neugeborenen in den ersten Lebenstagen [135, 150].

Bancalari und Gerhard [15] fihren an, dass eine erhéhte Flissigkeitsaufnahme bei
sehr kleinen Friihgeborenen in den ersten Lebenstagen das Risiko einer BPD erhoht.
Zur Begrindung schreiben sie, dass diese "low-birth-weight-"Kinder (LBW-Kinder)
eine Pradisposition zur Flissigkeitsansammlung in ihren Lungen haben, bedingt durch
funktionelle Verénderungen des pulmonalen Gefalwiderstandes, des onkotischen
Plasmadrucks und der kapillaren Permeabilitdt in der Lunge.

Van Marter et al [189] veroffentlichten 1990 eine prospektive, randomisierte
klinische Studie Uber 223 Neugeborene, von denen 76 Kinder rontgenologisch
nachweisbar eine BPD entwickelten und Uber 28 Tage oder langer eine
Sauerstofftherapie erhielten. Die anderen Uberlebenden 147 Kinder bildeten die

Kontrollgruppe im gleichen Untersuchungszeitraum. Sie hatten bis zum 28. Lebenstag
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keine rontgenologischen Zeichen einer BPD aufgewiesen. Beim Vergleich beider
Gruppen wurde deutlich, dass die Neugeborenen, welche eine BPD entwickelten, eine
hohere Menge an totaler, kolloider sowie auch kristalloider Flissigkeit pro kg KG in
den ersten vier Lebenstagen erhalten hatten und auch eine postnatale
Gewichtszunahme zeigten, im Gegensatz zu dem normalen postnatalen
Gewichtsverlust bei der Gruppe der Kontrollkinder. Es zeigte sich ebenfalls, dass die
Neugeborenen mit einer spateren BPD Ofter Symptome eines persistierenden Ductus
arteriosus Botalli aufwiesen als die Kinder der Kontrollgruppe und dass sie in einem
hoheren Anteil Furosemid als Diuretikum erhalten mussten. Aus ihren Ergebnissen
leiteten die Autoren ab, dass eine exzessive Flussigkeitstherapie in den ersten drei bis
vier Lebenstagen ein wichtiger Faktor in der Pathogenese der BPD sein misse. Diese

Feststellung findet sich wieder in einer spéteren Publikation von ihnen [178].

Nach Tammela et al [178, 179, 180] fuhrt eine Flussigkeitsrestriktion wéhrend der
ersten 4 Lebenswochen zu einer Verminderung der radiologischen pathologischen
Befunde der BPD-Lunge; sie empfehlen deshalb, die friihe exzessive Flussigkeitsgabe
wahrend der ersten Lebenstage zu vermeiden, um die Entwicklung einer BPD zu
verhindern.

Abman [1] empfahl 1994 in einem Ubersichtsartikel in den Paediatric Clinics of
North America die Vermeidung exzessiver Flissigkeitszufuhr bei Frihgeborenen zur
Verhinderung einer BPD.

Gortner et al [63] wiesen 1996 in einer 8-Jahres-Retrospektive Uber einen Zeitraum
von 1985-1992 auf die Untersuchungen von van Marter et al [189] von 1990 sowie
Tammela et al [178] von 1992 hin und betonten die préventive Rolle der postnatalen
Gewichtsreduktion und damit der restriktiven Flissigkeitsaufnahme hinsichtlich eines
pathologischen pulmonalen Outcomes, insbesondere des BPD-Risikos.

Nach Resch und Muller [149] kénnen eine zu hohe Flissigkeits- sowie eine zu hohe
Lipidzufuhr in den ersten Lebenstagen bei den vorgeschadigten Lungen der sehr
kleinen Friihgeborenen zur Verschlechterung der pulmonalen Befunde und damit der
Gefahr einer BPD beitragen.

Zu &hnlichen Ergebnissen kamen Mupanemunda et al [125] (1999) und Puangco
[144] (2000).
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In der Cochrane Database Syst Rev von 2007 wurden von Bell und Acarregui [28] in
der -zuvor bereits beschriebenen- Metaanalyse von vier randomisierten, kontrollierten
Ubersichtsarbeiten (Bell 1980 [27], Lorenz 1982 [112], Tammela 1992 [179], von
Stockhausen 1980 [173]) die Anwendungsergebnisse bezuglich restriktiver versus
liberaler Flissigkeitsaufnanme zur Pravention von Morbiditdt und Mortalitat bei
frihgeborenen Kindern publiziert. Der Trend lief dabei in Richtung der Anwendung
einer restriktiven Flussigkeitsaufnahme zur Verringerung der Inzidenz schwerer
pulmonaler Stérungen, insbesondere der BPD.

Im Vergleich von 2 Gruppen von Kindern mit restriktiver versus liberaler
Flussigkeitsaufnahme war der Unterschied im Ergebnis von Mortalitat und
Morbiditét, insbesondere das Auftreten einer BPD statistisch nicht signifikant, ebenso
wenig wie die Haufigkeit des Auftretens einer intrakraniellen Blutung.

Das Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli, einer NEC oder einer
erhohten Mortalitat bei Friihgeborenen war jedoch statistisch signifikant niedriger in
der ,,over-all-Analyse* bei den Kindern mit restriktiver Wasseraufnahme.

Aus ihren Ergebnissen folgerten die Autoren, dass die FIlissigkeitstherapie bei
Frihgeborenen einen wichtigen &tiologischen Faktor in der Pathogenese der BPD

darstellen kdnne.

Groneck und Speer [78] argumentieren 2002, dass eine Restriktion der
Flussigkeitszufuhr  sinnvoll sei, jedoch sei eine solche MaRnahme nach
Literaturangaben auch umstritten in ihrer Wirkung.

Diese Autoren sprechen bei erhohter Flissigkeitszufuhr von einem Volutrauma in den
ersten Lebenstagen von Frihgeborenen, welches neben Baro- und Sauerstofftrauma
die anatomisch und funktionell unreifen Lungenstrukturen des Neugeborenen
schadigen und damit zu einer akuten Lungenldsion fiihren kann. Diese kann in der
Folge die bereits zuvor beschriebenen Entziindungsreaktionen nach sich ziehen mit
einer Steigerung der mikrovaskuldren Permeabilitdt und der Ausbildung eines

interstitiellen Odems, eines interstitiellen Emphysems sowie spaterer Lungenfibrose.

Nievas [126] (2002) empfiehlt bei der in Frage kommenden Friihgeborenen-Gruppe
der "low-birth-weight"-Babys eine effektive Flussigkeitsrestriktion zur Verhinderung
einer Wasserakkumulation in der Lunge mit Behinderung des Gasaustausches. Hierfir

wird auch der kurzfristige Einsatz von Diuretika wie z.B. Furosemid empfohlen.
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Fir Shah [160] (2003) stellen die assistierte Sauerstoffbeatmung, Infektionen und eine
hohere Flussigkeitszufuhr die erheblichen Risikofaktoren zur Entwicklung einer BPD
dar; sie leiten daraus die Notwendigkeit einer FlUssigkeitsrestriktion bei den
Frihgeborenen ab.

Auch in dem entsprechenden Kapitel von Stephenson [171] im Farfar and Arneil's
Textbook of Paediatrics (2003) wird dargelegt, dass exzessive Flussigkeitsaufnahme
mit einem erhohten Risiko der Entwicklung von BPD und PDA (offener Ductus
arteriosus Botalli) verbunden ist und zu einer Nekrotisierenden Enterokolitis fiihren
kann. Deshalb sollte bei Friihgeborenen eine Tendenz zur Flussigkeitsrestriktion und

niedriger Natriumzufuhr eingehalten werden.

Adams et al [1] stellten 2004 auf Grund von radiologischen Untersuchungen fest, dass
der Lungenwassergehalt bei Frihgeborenen erhéht war; sie folgerten daraus, dass dies

- wie auch die Flussigkeitszufuhr - eine Rolle bei der Entwicklung der BPD spielt.

Stoll und Kliegman (2004) [174] schreiben, dass die Pravention einer BPD neben
adaquater Sauerstoffsattigung und Therapie von Infektionen eine Flussigkeits-
restriktion und eine adaquate Ernahrung der Neugeborenen umfasst.

Wiéhrend Groneck und Speer (2002) [78] die Restriktion der Flussigkeitszufuhr bei
sehr kleinen Friihgeborenen als sinnvoll aber umstritten ansehen, kommen Oh et al
(2005) [138] in einer Arbeit Uber eine Kohorte von 1382 Neugeborenen mit
Geburtsgewichten zwischen 401 und 1000 Gramm zu folgenden Ergebnissen:

von den angegebenen sehr kleinen Frihgeborenen tberlebten 585 ohne BPD, 797
Frihgeborene starben oder entwickelten eine BPD. In dieser Kohorte von "extremely-
low-birth-weight-infants", welche alle in der Post-Surfactant-Ara behandelt worden
waren, zeigten diejenigen Kinder mit einer hoheren Flissigkeitszufuhr und
geringerem postnatalen Gewichtsverlust wahrend der ersten 10 Lebenstage ein
erhohtes Risiko, an BPD zu erkranken.

Bancalari et al [20] berichten 2005, dass Flussigkeitsrestriktion die Lungenfunktion
der sehr kleinen Friihgeborenen verbessern und den Sauerstoffbedarf reduzieren kann.
Neuere Studien bestatigen diese Befunde [64].

Auch Thomas und Speer [182, 183] sehen in ihrer retrospektiven Studie einen

Zusammenhang von hoherer i.v.-Flissigkeitszufuhr und der Entwicklung einer BPD.
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Verschiedene Studien konnten dagegen keine sichere Verbesserung des pulmonalen
Outcomes bzw. Abnahme der BPD-Rate unter Flussigkeitsrestriktion nachweisen [9,
13, 14, 28, 92, 96, 97, 112, 128, 167].

Lorenz et al (1982) [112] sahen keine signifikante Beziehung zwischen hoherer
Flussigkeitsaufnahme und schlechterem pulmonalen Outcome bzw. BPD bei
Frihgeborenen.

Auch Bauer, Lindekamp et al [13] fanden nach einer Arbeit in der klinischen Pédiatrie
von 1996 keine Auswirkung der Flissigkeitszufuhr auf den Therapieerfolg
verschiedener Behandlungsstrategien zur Vermeidung der BPD.

Kavvadia, Greenough et al [96, 97] untersuchten 1999 und 2000 in einer eigenen
randomisierten  Vergleichsstudie  die  Wirkung  zweier  unterschiedlicher
Flussigkeitsregimes auf die perinatale Lungenfunktion bei beatmeten sehr kleinen
Frihgeborenen. Nach damaligem Stand der Literatur galt als gesichert, dass
Fliissigkeitsrestriktion das Uberleben der VLBW-Babys verbessert und die
Ausbildung einer Bronchopulmonalen Dysplasie weitgehend verhindert. Die Autoren
Uberpriften, ob und warum Flussigkeitsrestriktion diese Wirkung haben kénne in
einer Hoch-Risiko-Frihgeborenen-Population, welche pranatal einer
Steroidbehandlung und postnatal einer Surfactantgabe unterzogen wurde. Sie
analysierten eine Gruppe von 168 beatmeten Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter zwischen 23 und 33 Schwangerschaftswochen, welche 60 ml
Flussigkeit/kg KG am ersten Lebenstag ansteigend bis 150 ml Flussigkeit/kg KG am
siebten Lebenstag erhielten. Die randomisierte Kontrollgruppe erhielt 25% weniger
Flussigkeit/kg KG pro Tag.

Aus ihren Untersuchungsergebnissen schlossen sie, dass Flussigkeitsrestriktion bei
den VLBW-Babys in der Perinatalperiode weder die Haufigkeit des Auftretens einer
BPD reduziere noch andere negative Auswirkungen auf das Outcome dieser Kinder
aufweise.

Jobe und Bancalari (2001) [92] wiesen ebenfalls darauf hin, dass einer erhthten
Flissigkeitsgabe maoglicherweise nur eine geringe Wertigkeit und geringer Benefit

bezlglich der Entwicklung und Schwere des Verlaufs einer BPD zukomme.
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Angaben Uber die anzustrebende tagliche Flissigkeitszufuhr bei BPD-Risikokindern

sind kontrovers [159].

Bei sehr kleinen Frihgeborenen mit Geburtsgewichten zwischen 750 und 1500
Gramm soll der Gewichtsverlust in der ersten Lebenswoche in etwa 15% ihres
Korpergewichts betragen.

Von Yu [204] werden im Jahr 2000 Flussigkeitsgaben von 50-80 ml/kg KG/d fir die
ersten finf Lebenstage als "restricted water intake™ vorgeschlagen.

Von Greenough [67] wird ebenfalls angegeben, dass eine exzessive
Flussigkeitsaufnahme vermieden werden und eine maximale Zufuhr von 150 ml/kg
KG in 24 Std. bei Kindern mit schwerem BPD-Risiko nicht Gberschritten werden

sollte.

Eine hohe, liberale Flussigkeitszufuhr wird demnach zwar als Risiko fur die
Entwicklung einer BPD angesehen [160, 174, 201], jedoch herrscht bei weitem noch
keine Einigkeit daruber, ob eine Fllssigkeitsrestriktion in den ersten Lebenstagen bei
sehr kleinen Fruhgeborenen eine sichere praventive MalRnahme zur Vermeidung eines
pathologischen pulmonalen Outcomes und damit einer BPD darstellt [78].

In den letzten Jahren wird jedoch zunehmend sowohl in den nationalen wie auch in
den internationalen  neonatologischen  Leitlinien auf eine  restriktive
Flussigkeitsstrategie zur Vermeidung eines schlechteren pulmonalen Outcomes
verwiesen [24, 56, 78, 114, 176].

Die ,, Leitlinien der Gesellschaft fiir Neonatologie und pddiatrische Intensivmedizin “
[24], erstmals erstellt im November 1996 und tberarbeitet zuletzt im September 2003,
beziehen nun auch die Flussigkeitszufuhr in die Pravention der BPD mit ein. Unter
Punkt 6 der Praventions-Richtlinien wird empfohlen, eine Flissigkeitsiiberladung zu
vermeiden mit der Begrindung, dass eine restriktive Hydratation zu einer
Verminderung der Mortalitdt ("Evidenz"-Grad | a) sowie tendenziell zu einem
verminderten Auftreten einer BPD und damit einer Verbesserung des neonatalen
pulmonalen Outcomes fuhre. Dabei wird insbesondere auf die oben mehrfach zitierte

Arbeit von Bell und Acarregui [28] von 2007 und 2008 verwiesen.
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Zuruckhaltender in der Frage, inwieweit die Flussigkeits- und Elektrolyttherapie eine
essentielle Rolle in der Pathogenese von RDS und BPD spielen, sind die
"Europaischen Consensus-Leitlinien” von 2007 [176]. Begrindung dafir sind die
Ergebnisse aus randomisierten, kontrollierten Studien, welche Evidenz basiert
lediglich eine geringe Wahrscheinlichkeit erkennen lassen, dass eine
Flussigkeitsrestriktion einen positiven Effekt zur Vermeidung des Auftretens einer
BPD habe, obwohl bei Erhohung der Flussigkeitszufuhr durchaus eine negative
Wirkung auf das neonatale pulmonale Outcome nachweisbar sei.

Die Verbesserung der neonatalen Versorgung insgesamt wie insbesondere jene der
Frihgeborenen hat auch Veranderungen der therapeutischen Strategien zum Inhalt.
Dies ist nicht zuletzt ersichtlich aus den eben zitierten Leitlinien der Gesellschaft fir
Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin.

Es muss also davon ausgegangen werden, dass die Quantifizierung der
Flussigkeitszufuhr von Friihgeborenen eine wichtige, evtl. sogar ursachliche Rolle bei

der Entwicklung einer BPD dieser Kinder spielt.

Da die Gabe unterschiedlicher Flissigkeitsmengen in der ersten Lebenswoche bei den
sehr kleinen Fruhgeborenen kontrovers diskutiert wird, sollte die vorliegende
Untersuchung einen Beitrag leisten zur besseren Evaluierung der verschiedenen

Flussigkeitsregimes in den ersten sieben Lebenstagen.
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10. Fragestellung und Arbeitshypothesen

Auf Grund der Literaturiibersicht stellten sich fiir uns folgende Fragen beziiglich des

Einsatzes unterschiedlicher Flussigkeitsregimes in den ersten Lebenstagen kleiner

Frihgeborener:

haben Friihgeborene mit flussigkeitsrestriktiver Behandlung ein besseres
pulmonales Outcome als solche mit liberaler oder sogar erhéhter Flissigkeitsgabe
in der ersten Lebenswoche?

wie sieht das pulmonale Outcome dieser Kinder am 28. Lebenstag, zum Beginn

der 36. postkonzeptionellen Woche und bei Entlassung aus?

Daraus ergaben sich folgende Arbeitshypothesen:

Frihgeborene mit hoherer, liberaler Fllssigkeitsaufnahme in der ersten
Lebenswoche haben ein schlechteres pulmonales Outcome und entwickeln
damit h&ufiger eine Bronchopulmonale Dysplasie als solche mit geringerer,
restriktiver Flissigkeitsaufnahme

Bei Frihgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (extremely low birth
weight infants = ELBWI, birth weight < 1000 g) ist der Einfluss
unterschiedlicher Flissigkeitsregimes auf das pulmonale Outcome deutlicher
ausgepragt als bei Frithgeborenen mit ,,hoherem Geburtsgewicht (1000 —
1500 g)

Bei Fruhgeborenen mit spaterer BPD-Erkrankung spielt die Hohe der

Flussigkeitssubstitution eine grossere Rolle als bei Kindern ohne BPD-

Entwicklung.
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11. Patienten und Methoden

In die vorliegende retrospektive Klinisch-statistische Untersuchung wurden alle 141
Frih- und Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g = ,,very low birth
weight infants* (VLBWI) eingeschlossen, die in den Jahren 1999 bis 2003 in die
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin des Zentrums fir Kinderheilkunde am
Klinikum Saarbriicken, Deutschland, aufgenommen und dort behandelt worden
waren.

Nach entsprechender Vorinformation wurde von dem Vorsitzenden der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes ein formales Votum fiir die jetzt

vorliegende retrospektive klinische Untersuchung als nicht erforderlich erachtet.

Eine Fallzahlplanung und damit eine Auswahl der Friihgeborenen wurde aus
ethischen wie statistischen Griinden nicht vorgenommen.
18 Kinder entwickelten eine BPD. 21 Kinder verstarben. 102 Kinder (berlebten ohne

an einer BPD zu erkranken.

Eine Standardisierung der Flissigkeitszufuhr bei schwer kranken, sehr kleinen
Frihgeborenen unter 1500 bzw. unter 1000 g Geburtsgewicht ist nach unserem
Dafurhalten wie nach den Angaben der padiatrisch-neonatologischen Literatur héchst
problematisch und damit schwer vertretbar. Eine solche Standardisierung war auch im

untersuchten Kollektiv deshalb nicht vorgenommen worden.

Die BPD wurde definiert nach den NIH-Consensus-Richtlinien sowie den Leitlinien
der Gesellschaft fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI).

Aus den Kurvenblattern der 141 Friihgeborenen erfasst und fir jeden dieser Patienten
dokumentiert wurde die kumulativ zugefiihrte Flussigkeitsmenge, d.h. alle Volumina
inklusive Bluttransfusionen und kolloidalen Losungen zu den folgenden Zeitpunkten:
* inden ersten sieben Lebenstagen

* im Alter von 28 Tagen

* am Beginn der 36. postkonzeptionellen Woche

* Dei Entlassung

34



Um die von uns aufgestellten Arbeitshypothesen entsprechend der Zielsetzung unserer
Arbeit zu evaluieren, teilten wir die in die Studie eingeschlossenen Patienten zur

besseren Diskriminierung in verschiedene Gruppen auf.

Wegen des erheblichen Unterschiedes im pulmonalen Outcome ist es in der
Neonatologie - um zwei Stratifikationsgruppen zu bilden — Standard, bei den VLBW-
Kindern die Gruppe der Neonaten unter 1000 g Geburtsgewicht als extrem kleine

Frihgeborene (ELBW!I) abzugrenzen.

Wir untersuchten in Gruppenvergleichen den Einfluss einer restriktiven versus
liberalen kumulativen Flissigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche auf das spéatere
pulmonale Outcome der Friihgeborenen im Alter von 28 Tagen sowie am Beginn der
36. postkonzeptionellen Woche und bei Entlassung, gemessen an den in Tabelle 1
aufgefiihrten ,,pulmonalen Outcome-Kriterien“. Die Diagnose BPD wurde als ,,ja-
nein-Variable® erhoben und auch hier ein moéglicher Einfluss von unterschiedlicher
Volumensubstitution untersucht.

Weiterhin erfolgte aus den Kurvenblattern der 141 Frihgeborenen von jedem
Patienten die Dokumentation der in Tabelle 2 aufgefuhrten Variablen. Diese Daten
wurden von uns erganzend erhoben und dokumentiert, da es bei einer retrospektiven
Studie wie der vorliegenden a priori nicht auszuschliessen war, dass &dussere
Einflussgrossen und Morbiditatscharakteristika die Flussigkeitszufuhr in der ersten
Lebenswoche beeinflusst haben kénnten.

Diese Variablen wurden nach der Haufigkeit ihres Auftretens bei den Kindern in den
einzelnen Gruppen dokumentiert und die entstehenden Differenzen der einzelnen
Gruppen auf ihre statistische Signifikanz hin Uberpruft.

Neben der statistischen Analyse erarbeiteten wir eine deskriptive Analyse der
klinischen Verlaufsvariablen.

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit war, neben den Gruppenvergleichen, Korrelationen
zwischen der Flussigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche und dem pulmonalen
Outcome der Kinder aufzuzeigen. Die Korrelationen zwischen der Flussigkeitszufuhr
und den in Tabelle 1 aufgefiihrten "pulmonalen Outcome-Kriterien™ wurden fir die
erste Lebenswoche (1.-7. Lebenstag) berechnet sowohl fiur alle Gewichtsklassen
zusammen als auch getrennt flr die einzelnen Gewichtsgruppen.
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Tabelle 1: Kriterien des pulmonalen Outcome (“"pulmonale Outcome-Kriterien™):

Fi02>0,21
Sa02 max FiO2 max L
(02-Abhéngigkeit)
Apnoehaufigkeit Bradykardiehéaufigkeit Atemfrequenz max
Beatmung

(maschinell/+CPAP)

BPD

Anmerkung zu Tabellel:
e Sa02 max:

e FiO2 max:

durchschnittliche maximale Sauerstoffsattigung in % zu den
jeweiligen oben genannten Zeitpunkten

durchschnittliche maximale Fraktion der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration zu den jeweiligen oben genannten
Zeitpunkten

e FiO2 > 0,21 (O2-Abhéngigkeit): bezieht sich als Variable O2-Abhéangigkeit auf die Anzahl

e  Apnoehéufigkeit:

e Bradykardiehdufigkeit:

e Atemfrequenz max:

der Kinder, die zu den jeweiligen oben genannten
Zeitpunkten einen FiO2 tber 0,21 aufwiesen

Anzahl der im Monitoring erfassten Apnoen von Uber 20
Sekunden in 24 Stunden zu den jeweiligen oben genannten
Zeitpunkten

Anzahl der Herzfrequenzabfalle unter 80/Minute in 24
Stunden zu den jeweiligen oben genannten Zeitpunkten

im Monitoring erfasste durchschnittliche maximale Anzahl
an Atemzigen/Min zu den jeweiligen oben genannten
Zeitpunkten

e Beatmung (maschinell/+CPAP): bezieht sich als ,ja-nein-Variable* auf die Anzahl der

Kinder, die zu den jeweiligen oben genannten Zeitpunkten
maschinell beatmet worden sind bzw. eine CPAP-Therapie
erhalten haben

Bronchopulmonale Dysplasie. Bezieht sich als ,ja-nein-
Variable* auf die Anzahl der Kinder, die an einer BPD
erkrankten

Tabelle 2: Dokumentierte weitere Variablen:

) Alter in
Geburtsgewicht Geschlecht
Schwangerschaftstagen
Tod und pH-Wert im Nabelschnurblut
Geburtsmodus )
Todesursache bei Geburt
APGAR APGAR APGAR
nach 1 Min. nach 5 Min. nach 10 Min.
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Mittlerer APGAR = Mittelwert
der Summe der APGAR-Werte
nach 1, 5 und 10 Min.

maximaler Base-Exzess
bei Geburt

Dauer und Art einer evtl.

maschinellen Beatmung

Dauer einer evtl. CPAP-

minimaler FiO2 bei Geburt &

Sauerstoffabhangigkeit, d.h.

Therapie maximaler FiO2-Wert/Tag FiO2 > 0,21 Giber X Tage
maximale kardiorespiratorische kardiorespiratorische
Atemfrequenz/Tag Instabilitat (Apnoen) Instabilitat (Bradykardien)
(Tag 1-7) (Tag 1-7) (Tag 1-7)
prénatale Steroide Surfactant Theophyllin und/oder Coffein
erhalten erhalten erhalten
Diuretika durchgefiihrte Rontgen in der
erhalten Phototherapie ersten Lebenswoche

Respiratory-Distress-Syndrom
(RDS) Grad I-1V & insgesamt

Retinopathia pramaturorum
(ROP)

Nekrotisierende Enterokolitis
(NEC)

Periventrikulare Leukomalazie

Intraventrikuldre Blutung

Persistierender Ductus

(PVL) (IVB) arteriosus Botalli (PDA)
Sensi Amnioninfektionssyndrom sonstige Infektionen
epsis
(AIS) (auBer AIS)
) Antibiotika )
Pneumonie Dystrophie
erhalten
Clinical risk index for babies Tage bis zum Wiedererreichen

Herzfehler

(CRIB-Score)

des Geburtsgewichtes

Aufenthaltsdauer im

Krankenhaus in Tagen
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12. Einteilung der einzelnen Gruppen:

12.1 Einteilung nach Geburtsgewicht und Flussigkeitszufuhr

Wir legten die Gruppengrenze geméald der Definition “extremely low birth weight
infants (ELBWI; birth weight < 1000 g)" [50] bei einem Geburtsgewicht von 1000 g
fest; die so entstandenen beiden Gruppen nannten wir Gruppe 1 (43 Kinder mit
einem Geburtsgewicht < 1000 g) und Gruppe 2 (98 Kinder mit einem
Geburtsgewicht von 1000 — 1500 g).

Eine weitere Aufsplittung der beiden Gruppen bestand darin, sie in je eine Gruppe mit
restriktiver und eine Gruppe mit liberaler Flussigkeitszufuhr in der ersten
Lebenswoche zu unterteilen (Gruppe 1A und 1B bzw. 2A und 2B).

Die Grenze fur die Einteilung der Flussigkeitsgabe der jeweiligen Gruppe in
Hrestriktiv  oder ,liberal“ wurde mit Hilfe des Mediansplits der mittleren
Flussigkeitszufuhr/kg KG/d in der ersten Lebenswoche der Kinder berechnet.
Anschliessend erfolgte die Bestimmung der einzelnen Mittelwerte der

Flussigkeitszufuhr der jeweiligen Gruppen.

Die Differenz der Frihgeborenen in den Gruppen 1A und 1B sowie 2A und 2B
(insgesamt 126 Kinder) gegenuber der Gesamtzahl der registrierten Kinder von 141
(Gruppe 1 und Gruppe 2) ergibt sich daraus, dass einige Kinder bereits nach dem
ersten Lebenstag bzw. innerhalb der ersten Lebenswoche verstorben waren und somit

nicht mehr in den Gruppenvergleich aufgenommen wurden.

12.2 Einteilung nach BPD und Fliissigkeitszufuhr

Zur Aufklarung maglicher Einflussfaktoren auf ein unglnstiges pulmonales Outcome
der sehr kleinen Fruhgeborenen unserer Kohorte von Kindern mit einem
Geburtsgewicht < 1500 g verglichen wir eine Gruppe von Kindern, welche an einer
BPD litten mit solchen, welche nicht an einer BPD erkrankten, wobei zu jedem
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einzelnen Friihgeborenen, welches an einer BPD litt, ein Frihgeborenes, welches
nicht an einer BPD erkrankte, als Kontrollpartner unter folgenden Kriterien gematcht
wurde: gleiches Geburtsgewicht, gleicher Geburtsmodus, gleiches Alter in
Schwangerschaftstagen, gleiches Geschlecht; wobei auf eine mdglichst hohe
Ubereinstimmung der Kriterien zwischen dem an einer BPD erkrankten
Frithgeborenen und den jeweiligen in Frage kommenden ,,Kontrollpartnern® geachtet

wurde.

Die Diagnose BPD wurde den jeweiligen Krankenakten entnommen entsprechend den
eingangs erwahnten Definitionskriterien der internationalen Leitlinien als auch der
Leitlinien der Gesellschaft fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin in
Deutschland.

Wir erstellten zwei entsprechende Gruppen: Gruppe 3 enthielt die 18 Neonaten,
welche eine BPD entwickelt hatten und Gruppe 4 schloss die gematchte

Kontrollgruppe mit 18 Friihgeborenen, welche keine BPD entwickelt hatten, ein.

Eine weitere Unterteilung der beiden jeweiligen Gruppen erfolgte anhand des
Medians der Flussigkeitszufuhr in je eine Gruppe mit restriktiver und eine Gruppe mit
liberaler Flussigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche (Gruppe 3A und 3B sowie 4A
und 4B). Anschliessend erfolgte die Bestimmung der einzelnen Mittelwerte der

Flussigkeitszufuhr der jeweiligen Gruppen.
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13. Methoden der statistischen Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Softwarepaket SPSS.

Um Gruppenunterschiede zu untersuchen wurden zwei Klassen von statistischen

Verfahren angewendet:

Zur Berechnung von Mittelwertunterschieden bzgl. metrischer Daten (mindestens
intervallskaliert) wurden Varianzanalysen berechnet, wahrend Haufigkeitsvergleiche
fur kategoriale Variablen (nominal- und ordinalskaliert) mit Hilfe von Chi-Quadrat-
Tests durchgefuhrt wurden.

Zusammenhange zwischen zwei experimentellen Variablen wurden anhand des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet (Pearson Produkt-Moment

Korrelation).

Fur die signifikanten Ergebnisse werden die relevanten statistischen Kennwerte
teilweise berichtet (F/y> -Wert, Freiheitsgrade, Korrelationskoeffizient und
Signifikanz).

Fur alle Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 (5%
Irrtumswahrscheinlichkeit) gewéhlt. Dartber hinaus werden marginal signifikante

Tendenzen bis p < 0,10 aufgefihrt.
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14. Ergebnisse:

Bei unseren Untersuchungen Uber das pulmonale Outcome unserer sehr kleinen
Frihgeborenen mit Geburtsgewichten < 1500 g am 28. Lebenstag und zu Beginn der
36. postkonzeptionellen Woche sowie bei Entlassung fanden sich bei dem Vergleich
der von uns eingeteilten Gruppen (pulmonales Outcome und differenzierte
Flussigkeitsstrategie) zum Teil signifikante Unterschiede und Korrelationen. Dabei
bestatigten unsere Ergebnisse im wesentlichen die in der neueren Literatur berichteten
Resultate bezlglich eines eventuellen Zusammenhangs zwischen pulmonalem
Outcome sehr kleiner Frihgeborener und ihrem Flussigkeitssupport wahrend der
ersten Lebenswoche sowie den sich daraus ableitenden aktuellen Therapieoptionen,
wie sie sich z.B. in den Leitlinien der Gesellschaft fir Neonatologie und pédiatrische

Intensivmedizin wiederfinden.

Bei dem Vergleich der Gruppen 1 und 2 wurden wegen der unterschiedlichen GroRe

der beiden Gruppen die Berechnungen an die jeweilige GruppengrofRe angepasst.

Der Median der Flissigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche der Kinder der

Gruppe 1 (Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1000 g) lag bei 114 ml/kgKG/d. Der
Mittelwert (M) der Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher restriktiver
Volumenstrategie (Gruppe 1A) lag bei 106 ml/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe (Gruppe 1B) lag bei

M = 135 ml/kg KG/d. Aus der Berechnung dieser Mittelwerte ergibt sich, dass sich
die beiden Gruppen 1A und 1B signifikant unterscheiden (p < 0,05).

Der Median der Flussigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche der Kinder der

Gruppe 2 (Kinder mit einem Geburtsgewicht von 1000 — 1500 g) lag bei 112 ml/kg
KG/d. Der Mittelwert (M) der Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher restriktiver
Volumenstrategie (Gruppe 2A) lag bei 104 ml/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe (Gruppe 2B) lag bei

M = 123 ml/kg KG/d. Aus der Berechnung dieser Mittelwerte ergibt sich, dass sich
die beiden Gruppen 2A und 2B signifikant unterscheiden (p < 0,0001).
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Der Median der Flissigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche der Kinder der

Gruppe 3 (Kinder, welche an einer BPD erkrankt waren) lag bei 113 ml/kg KG/d.
Der Mittelwert (M) der Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher restriktiver
Volumenstrategie (Gruppe 3A) lag bei 101 ml/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe (Gruppe 3B) lag bei

M = 120 ml/kg KG/d. Aus der Berechnung dieser Mittelwerte ergibt sich, dass sich
die beiden Gruppen 3A und 3B im Vergleich signifikant unterscheiden (p < 0,001).

Der Median der Flissigkeitszufuhr in der ersten Lebenswoche der Kinder der

Gruppe 4 (Kinder, die nicht an einer BPD erkrankt waren) lag bei 111 ml/kg KG/d.
Der Mittelwert (M) der Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher restriktiver
Volumenstrategie (Gruppe 4A) lag bei 105 ml/kg KG/d, der Mittelwert der
Flussigkeitszufuhr der Kinder mit eher liberaler Volumengabe (Gruppe 4B) lag bei

M = 127 ml/kg KG/d. Aus der Berechnung dieser Mittelwerte ergibt sich, dass sich
die beiden Gruppen 4A und 4B signifikant unterscheiden (p < 0,01).

Die Mediantrennung wurde aus praktisch-statistischen Griinden gewahlt. Eine
Standard-Vergleichsvorgabe wurde verworfen, da bei steigendem Flussigkeitsbedarf
der Friihgeborenen in der ersten Lebenswoche ein konservatives Flissigkeitsregime
von einem zuriickhaltenden Vorgehen schlecht zu differenzieren ist. So sollen z.B. zur
Prophylaxe eines manifesten Ductus arteriosus Botalli am 7. Lebenstag nicht mehr als
130 ml pro Kilogramm Korpergewicht an Flissigkeitszufuhr erreicht werden. Dies
wirde im Gesamtverlauf zu einer Zufuhr von 110 ml pro kg KG pro Tag im
Durchschnitt in der ersten Lebenswoche flhren.

Die von uns gewdéhlten und mathematisch sich ergebenden Mediane der
Tagesvolumina liegen demnach im Bereich der normalen, Lehrbuch-maRigen
Flussigkeitszufuhr eines unkomplizierten Friihgeborenen. Ein- und Ausfuhrbilanzen
bei diesen Kindern sind duferst restriktiv zu handhaben und zudem angesichts der

eingesetzten Methoden sehr ungenau.
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Die hieraus resultierende genaue Gruppeneinteilung wird im Folgenden in den
Tabellen 3 und 4 dargestelit.

Tabelle 3: Gruppeneinteilung nach Geburtsgewicht und Flissigkeitszufuhr

Gruppe Beschreibung
Gruppe 1 Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1000 g

Kinder, die weniger als 114 ml Flussigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 1A

Lebenswoche erhalten hatten (M = 106 ml/kg KG/d)

Kinder, die mehr als 114 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 1B

Lebenswoche erhalten hatten (M = 135 ml/kg KG/d)
Gruppe 2 Kinder mit einem Geburtsgewicht von 1000 - 1500 g

Kinder, die weniger als 112 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 2A

Lebenswoche erhalten hatten (M = 104 ml/kg KG/d)

Kinder, die mehr als 112 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 2B

Lebenswoche erhalten hatten (M = 123 ml/kg KG/d)

Gruppe 1 enthielt 43 Frihgeborene. Es wurden jedoch nur die 35 Friihgeborenen in
die ,,Outcome-Berechnungen“ mit eingeschlossen, die die erste Lebenswoche
uberlebten. Auch in die Aufteilung der Kinder in Gruppen mit ,restriktiver vs
liberaler Fliissigkeitszufuhr wurden nur die Kinder einer Untergruppe zugeordnet,
die die erste Lebenswoche lberlebten, davon 18 Kinder in der Untergruppe 1A und 17

Kinder in der Untergruppe 1B.

Gruppe 2 umfasste 98 Frilhgeborene. Es wurden jedoch nur die 91 Frithgeborenen in
die ,,Outcome-Berechnungen“ mit eingeschlossen, die die erste Lebenswoche
uberlebten. Auch in die Aufteilung der Kinder in Gruppen mit ,restriktiver vs
liberaler Fliissigkeitszufuhr wurden nur die Kinder einer Untergruppe zugeordnet,
die die erste Lebenswoche tberlebten, davon 45 Kinder in der Untergruppe 2A und 46

Kinder in der Untergruppe 2B.
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Die Differenz der Friihgeborenen in den Untergruppen 1A und 1B sowie 2A und 2B

(126 Kinder) gegeniiber der Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe 1 sowie 2 bzw. der

Gesamtheit der registrierten Kinder von 141 ergibt sich wie bereits erwéhnt daraus,

dass einige Kinder bereits nach dem ersten Lebenstag bzw. innerhalb der ersten

Lebenswoche verstorben waren und somit nicht mehr in den Gruppenvergleich zu den

angegebenen Messzeitpunkten aufgenommen werden konnten.

Tabelle 4: Gruppeneinteilung nach BPD und Fliissigkeitszufuhr

Gruppe Beschreibung
Gruppe 3 Kinder, welche eine BPD entwickelten

Kinder, die weniger als 113 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 3A

Lebenswoche erhalten hatten (M = 101 ml/kg KG/d)

Kinder, die mehr als 113 ml Flussigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 3B

Lebenswoche erhalten hatten (M = 120 ml/kg KG/d)
Gruppe 4 Gematchte Kinder, die KEINE BPD entwickelten

Kinder, die weniger als 111 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 4A

Lebenswoche erhalten hatten (M = 105 ml/kg KG/d)

Kinder, die mehr als 111 ml Flissigkeit/kg KG/d in der ersten
Gruppe 4B

Lebenswoche erhalten hatten (M = 127 ml/kg KG/d)

Gruppe 3 umfasste 18 Friihgeborene, davon je 9 in Gruppe 3A und 3B.

Gruppe 4 umfasste 18 Friihgeborene, davon je 9 in Gruppe 4A und 4B.
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14.1 Gruppenvergleich unter Bericksichtigung des Geburtsgewichtes

14.1.1 Geburtsgewicht < 1000 g vs 1000 — 1500 g

Tabelle 5.1: Vergleich anhand der ,.pulmonalen Outcome-Kriterien*

Kinder <1000 g vs Kinder 1000 — 1500 g
Gruppe 1 (< 1000 g) mit 35 Kindern
Versus
Gruppe 2 (1000 - 1500 g) mit 91 Kindern
Variable M Gruppe 1 M Gruppe 2 p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,29 99,78 =0,001
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,58 99,87 =0,02
Sa0, max bei Entlass. [%] 99,38 99,98 <0,001
FiO, max Tag 28 0,29 0,22 < 0,001
FiO, max 36. Wo. 0,25 0,21 < 0,001
FiO, max bei Entlass. 0,28 0,22 = 0,002
Anzahl Apnoen/Kind Tag 28 5,96 1,04 <0,001
Anzahl Apnoen/Kind 36. Wo. 0,44 0,22 =0,46
Anzahl Apnoen/Kind bei Entlass. 0,65 0,00 =0,001
Anzahl Bradykardien/Kind Tag 28 5,67 1,58 <0,001
Anzahl Bradykardien/Kind 36. Wo. 1,20 0,27 =0,001
Anzahl Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,23 0,04 =0,13
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 66,57 56,34 <0,001
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 58,64 54,77 =0,02
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 52,16 50,04 =0,15
Variable n Gruppe 1 n Gruppe 2 p

Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 Tag 28 12 9 < 0,001
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 36. Wo. 5 2 < 0,01
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 0 1 =0,59
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 24 29 < 0,001
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 13 9 < 0,001
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 7 4 < 0,001
Anzahl Kinder mit BPD 11 7 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 5.1: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 1 und 2 zu
den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.
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Tabelle 5.2: Vergleich anhand der ,.dokumentierten weiteren Variablen®

Kinder < 1000 g vs Kinder 1000 — 1500 g

Gruppe 1 (<1000 g) mit 43 Kindern

Versus
Gruppe 2 (1000 — 1500 g) mit 98 Kindern
Variable M Gruppe 1 | M Gruppe 2 p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 190 216 < 0,001
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,31 7,30 n.s.
Mittlerer APGAR 7,23 8,04 =0,01
BE max bei Geburt -4,92 -3,77 n.s.
Tage maschinell beatmet [d] 7,21 1,65 <0,001
Tage CPAP [d] 3,05 1,58 =0,07
Tage maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 4,38 1,96 < 0,001
FiO2 min bei Geburt 0,30 0,27 n.s.
Tage mit FiO2 > 0,21 24,93 8,85 < 0,001
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 62,97 65,24 n.s.
Anzahl der Apnoen proTag (Tagl-7) 7,65 6,04 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 11,05 11,58 n.s.
CRIB-Score 5,85 1,47 < 0,001
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 13 12 n.s.
Krankenhaustage [d] 59 53 n.s.
Variable n Gruppe 1 n Gruppe 2 p
Geschlecht (w=weiblich, w: 21 w: 42 n.s.
m=mannlich) m: 22 m: 56 n.s.
Verstorben 15 6 =0,05
Geburtsmodus (1=spontan, 1:6 1:9 n.s.
2=Sectio, 2:36 2:88 n.s.
3=Notsectio) 3:1 3:1 n.s.
Préanatale Steroide erhalten 18 52 n.s.
Surfactant erhalten 22 15 n.s.
Theophyllin/Coffein erhalten 24 46 n.s.
Diuretika (Tagl-7) erhalten 12 3 =0,02
Phototherapie erhalten 16 46 n.s.
Rontgen Thorax erhalten 30 46 n.s.
Antibiotika erhalten 36 73 n.s.
I:9 I: 39 < 0,001
gﬁggﬁ?}i -V ||I|I:' Il ||I |I . Io i
= ges.) IV: 10 IV: 6 n.s.
5: 37 5: 62 =0,01
ROP 15 18 n.s.
NEC 3 n.s.
PVL 2 n.s.
IVB 11 7 n.s.
PDA 8 5 n.s.
Sepsis 18 21 n.s.
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Variable n Gruppe 1 n Gruppe 2 p
AlS 5 8 n.s.
V.a. AlS 5 13 n.s.
Infektionen (auBer AlS) 25 50 n.s.
V.a. Infektionen (auBer AlS) 3 4 n.s.
Pneumonie 3 15 n.s.
Dystrophie 20 49 n.s.
Herzfehler 11 10 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 5.2: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweilige Variable. Es werden die beiden Gruppen 1 und 2
verglichen.

Die GruppengroRen verringerten sich bis zum 28. Lebenstag, da einige Kinder bereits

in den ersten Lebenstagen/-wochen verstorben waren.

Im Vergleich hinsichtlich der ,,pulmonalen Outcome-Kriterien“ bei den Kindern
< 1000 g Geburtsgewicht (Gruppe 1) vs 1000 — 1500 g Geburtsgewicht (Gruppe 2)

zeigten sich signifikante Differenzen:

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten an allen drei Messzeitpunkten im Durchschnitt
eine niedrigere maximale Sauerstoffsattigung

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten an allen drei Messzeitpunkten im Durchschnitt
einen hoheren maximalen FiO2

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten an zwei Messzeitpunkten (im Alter von 28
Tagen und bei Entlassung) im Durchschnitt eine héhere kardiorespiratorische
Instabilitat (hdhere durchschnittliche Anzahl von Apnoen)

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten an zwei Messzeitpunkten (im Alter von 28
Tagen und am Beginn der 36. postkonzeptionellen Woche) im Durchschnitt eine
hohere kardiorespiratorische Instabilitdt (héhere durchschnittliche Anzahl von
Bradykardien)

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten an zwei Messzeitpunkten (im Alter von 28
Tagen und am Beginn der 36. postkonzeptionellen Woche) im Durchschnitt eine
hohere maximale Atemfrequenz/Min

* in der Gruppe 1 zeigten mehr Kinder an zwei Messzeitpunkten (im Alter von 28
Tagen und am Beginn der 36. Lebenswoche) einen FiO2 > 0,21
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* in der Gruppe 1 mussten mehr Kinder an zwei Messzeitpunkten (am Beginn der
36. Lebenswoche und bei Entlasssung) beatmet (maschinell + CPAP) werden

* inder Gruppe 1 mussten weniger Kinder im Alter von 28 Tagen beatmet werden

Im Vergleich hinsichtlich der ,,dokumentierten weiteren Variablen* bei den Kindern
< 1000 g Geburtsgewicht (Gruppe 1) vs Kinder zwischen 1000 - 1500 ¢

Geburtsgewicht (Gruppe 2) zeigten sich signifikante Differenzen:

« die Kinder der Gruppe 1 zeigten im Durchschnitt ein niedrigeres Alter bei Geburt
in Schwangerschaftstagen und einen niedrigeren mittleren APGAR-Wert

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten im Durchschnitt eine langer dauernde
maschinelle Beatmung und mehr Beatmungstage (maschinell + CPAP) vom 1.-7.
Lebenstag, eine langere Sauerstoffabhangigkeit und einen hoheren CRIB-Score

o inder Gruppe 1 erhielten mehr Kinder vom 1.-7. Lebenstag Diuretika

e in der Gruppe 1 erkrankten weniger Kinder an einem RDS, besonders RDS I.

Grades

Es bestand eine Tendenz zur Signifikanz zwischen den Gruppen 1 und 2:

e die Kinder der Gruppe 1 zeigten im Durchschnitt eine langer dauernde CPAP-
Therapie

e inder Gruppe 1 verstarben mehr Kinder

Es zeigte sich hier die selbstverstandliche klinische wie theoretische Annahme
bestétigt, dass bei der Untersuchung Friihgeborener strikt auf eine Differenzierung
zwischen ELBW!I und VLBW!I zu achten ist.
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14.2 Gruppenvergleich unter Bericksichtigung von Geburtsgewicht und

Flissigkeitszufuhr

14.2.1 Geburtsgewicht < 1000 g, restriktive vs liberale Flissigkeitszufuhr

Tabelle 6.1: Vergleich anhand der ,.,pulmonalen Qutcome-Kriterien

Kinder < 1000 g (Gruppe 1)
Gruppe 1A (restriktive Flussigkeitszufuhr) mit 18 Kindern
Versus
Gruppe 1B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 17 Kindern

Variable M Gruppe 1A | M Gruppe 1B p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,15 99,42 =0,42
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,50 99,73 =0,50
Sa0, max bei Entlass. [%0] 99,46 99,58 =0,72
FiO, max Tag 28 0,31 0,25 =0,18
FiO, max 36. Wo. 0,27 0,23 =0,30
FiO, max bei Entlass. 0,30 0,21 =0,21
Apnoen/Kind Tag 28 4,00 3,58 =0,86
Apnoen/Kind 36. Wo. 0,67 0,25 =047
Apnoen/Kind bei Entlass. 0,29 0,00 =0,35
Bradykardien/Kind Tag 28 5,75 3,00 =0,17
Bradykardien/Kind 36. Wo. 2,08 0,42 =0,08
Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,21 0,00 =0,35
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 74,15 56,67 =0,02
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 59,17 57,67 =0,66
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 51,21 51,86 =0,77

Variable n Gruppe 1A n Gruppe 1B p
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 Tag 28 13 11 =0,86
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 36. Wo. 9 4 =0,05
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 5 2 =0,18
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 9 3 = 0,05
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 2 2 =0,62
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 0 0 -
Anzahl Kinder mit BPD 5 5 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 6.1: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 1A und
1B zu den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.
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Tabelle 6.2: Vergleich anhand der .. dokumentierten weiteren Variablen*

Kinder < 1000 g (Gruppe 1)

Gruppe 1A (restriktive Flussigkeitszufuhr) mit 18 Kindern

Versus
Gruppe 1B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 17 Kindern
Variable M Gruppe 1A | M Gruppe 1B p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 192,76 192,47 n.s.
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,32 7,33 n.s.
Mittlerer APGAR 7,28 7,92 n.s.
BE max bei Geburt -4,06 -3,04 n.s.
Tage maschinell beatmet [d] 6,17 6,76 n.s.
Tage CPAP [d] 3,24 2,53 n.s.
Tage maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 2,93 5,00 <0,05
FiO2 min bei Geburt 0,32 0,26 n.s.
Tage mit FiO2 > 0,21 30,17 20,94 n.s.
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 64,84 63,54 n.s.
Anzahl der Apnoen pro Tag (Tagl-7) 8,22 9,30 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 9,39 16,30 n.s.
CRIB-Score 5,63 5,00 n.s.
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 11,69 14,08 n.s.
Krankenhaustage [d] 66,22 65,82 n.s.
Variable n Gruppe 1A | n Gruppe 1B p
Geschlecht (w=weiblich, w: 11 w: 7 n.s.
m=mannlich) m: 7 m: 10 n.s.
Verstorben 5 4 n.s.
Geburtsmodus (1=spontan, 1:3 1:1 n.s.
2=Sectio, 2:15 2:15 n.s.
3=Notsectio) 3:0 3:1 n.s.
Préanatale Steroide erhalten 9 7 n.s.
Surfactant erhalten 11 5 n.s.
Theophyllin/Coffein erhalten 10 12 n.s.
Diuretika (Tagl-7) erhalten 6 2 n.s.
Phototherapie erhalten 5 10 n.s.
Rontgen Thorax erhalten 16 14 n.s.
Antibiotika erhalten 15 16 n.s.
I:3 I:5 n.s.
RDS-Grade I-1V I:2 I: 4 n.s.
(5=RDS insges.) 1:9 "n: 1 =0,01
IV: 2 IV:3 n.s.
5:16 5:13 n.s.
ROP 9 4 n.s.
NEC 0 1 n.s.
PVL 0 1 n.s.
IVB 3 4 n.s.
PDA 2 1 n.s.
Sepsis 8 6 n.s.




Variable n Gruppe 1A | n Gruppe 1B p
AIS 1 3 n.s.
V.a. AlS 1 4 n.s.
Infektionen (auBer AlS) 12 8 n.s.
V.a. Infektionen (auBer AlS) 0 3 n.s.
Pneumonie 2 1 n.s.
Dystrophie 12 8 n.s.
Herzfehler 6 4 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 6.2: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweilige Variable. Es werden die beiden Gruppen 1A und 1B
verglichen.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder < 1000 g Geburtsgewicht anhand der

.pulmonalen Outcome-Kriterien zeigten sich in den Untergruppen 1A und 1B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) signifikante Differenzen:

e die Kinder der Gruppe 1A zeigten im Durchschnitt eine hohere maximale
Atemfrequenz/Min (M gerundet = 74 Atemzuge/Min) im Alter von 28 Tagen als
die der Gruppe 1B (M gerundet = 57 Atemzlge/Min)

— F(1,24) =6,56, p=0,02

Es bestand eine Tendenz zur Signifikanz zwischen den Gruppen 1A und 1B:

e die Kinder der Gruppe 1A zeigten im Durchschnitt eine hohere Anzahl von
Bradykardien (M = 2,08 Bradykardien/Kind) am Beginn der 36. post-
konzeptionellen Woche als die der Gruppe 1B (M = 0,42 Bradykardien/Kind)

— F(1,23)=3,28,p=0,08
* in der Gruppe 1A zeigten mehr Kinder (n = 9) einen FiO2 > 0,21 am Beginn der
36. postkonzeptionellen Woche als in der Gruppe 1B (n = 4)
— y*(1)=3,85 p=0,05

* in der Gruppe 1A mussten mehr Kinder (n = 9) im Alter von 28 Tagen beatmet

(maschinell + CPAP) werden als in der Gruppe 1B (n = 3)
— ¥ (1)=3,77,p=0,05
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Bei dem Gruppenvergleich der Kinder < 1000 g Geburtsgewicht anhand der
~dokumentierten weiteren Variablen“ zeigten sich in den Untergruppen 1A und 1B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) signifikante Differenzen:

* die Kinder der Gruppe 1A bendtigten im Durchschnitt eine kirzer dauernde
Beatmung (maschinell + CPAP) vom 1.-7. Lebenstag (M gerundet = 3 Tage) als
die der Gruppe 1B (M =5 Tage)

— F(1,29) =4,51,p<0,05

* inder Gruppe 1A erkrankten mehr Kinder (n = 9) an einem RDS Ill. Grades als in
der Gruppe 1B (n =1)

— y* (1) = 6,40, p=0,01
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14.2.2 Geburtsgewicht von 1000 - 1500 g, restriktive vs hohere Flissigkeitszufuhr

Tabelle 7.1: Vergleich anhand der ,.;pulmonalen Qutcome-Kriterien

Kinder 1000 - 1500 g (Gruppe 2)
Gruppe 2A (restriktive Flussigkeitszufuhr) mit 45 Kindern
Versus
Gruppe 2B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 46 Kindern

Variable M Gruppe 2A | M Gruppe 2B p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,64 99,90 =0,05
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,81 99,93 =0,24
Sa0, max bei Entlass. [%] 99,98 99,98 =0,97
FiO, max Tag 28 0,22 0,22 =0,80
FiO, max 36. Wo. 0,21 0,21 =0,48
FiO, max bei Entlass. 0,22 0,21 =0,35
Apnoen/Kind Tag 28 1,05 1,00 =0,95
Apnoen/Kind 36. Wo. 0,19 0,28 =0,75
Apnoen/Kind bei Entlass. 0,00 0,00 =0,99
Bradykardien/Kind Tag 28 1,02 1,98 =0,26
Bradykardien /Kind 36. Wo. 0,33 0,17 =0,25
Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,00 0,09 =0,32
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 56,58 56,79 =0,92
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 55,10 54,66 =0,78
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 48,79 51,32 =0,12

Variable n Gruppe 2A n Gruppe 2B p
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 Tag 28 15 14 =0,82
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 36.Wo. 6 3 =0,31
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 1 =0,32
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 3 =0,20
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 1 =0,99
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 0 =0,32
Anzahl Kinder mit BPD 4 3 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 7.1: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 2A und
2B zu den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.



Tabelle 7.2: Vergleich anhand der .. dokumentierten weiteren Variablen*

Kinder 1000 — 1500 g (Gruppe 2)

Gruppe 2A (restriktive Flussigkeitszufuhr) mit 45 Kindern
Versus
Gruppe 2B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 46 Kindern

Variable M Gruppe 2A | M Gruppe 2B p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 217,93 215,02 n.s.
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,30 7,30 n.s.
Mittlerer APGAR 8,02 8,17 n.s.
BE max bei Geburt -3,86 -3,44 n.s.
Tage maschinell beatmet [d] 1,98 1,28 n.s.
Tage CPAP [d] 1,84 1,43 n.s.
Tage maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 1,80 2,02 n.s.
FiO2 min bei Geburt 0,26 0,26 n.s.
Tage mit FiO2 > 0,21 8,56 7,96 n.s.
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 66,18 64,79 n.s.
Anzahl der Apnoen pro Tag(Tagl-7) 5,20 6,91 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 9,62 12,46 n.s.
CRIB-Score 1,33 1,34 n.s.
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 11,83 12,93 n.s.
Krankenhaustage [d] 53,27 53,09 n.s.
Variable n Gruppe 2A | n Gruppe 2B p
Geschlecht (w=weiblich, w: 22 w: 15 n.s.
m=mannlich) m: 23 m: 31 =0,02
Verstorben 2 2 n.s.
Geburtsmodus (1=spontan, 1:8 1:1 =0,02
2=Sectio, 2:36 2:45 n.s.
3=Notsectio) 3:1 3:0 n.s.
Préanatale Steroide erhalten 21 26 n.s.
Surfactant erhalten 8 5 n.s.
Theophyllin/Coffein erhalten 21 21 n.s.
Diuretika (Tagl-7) erhalten 1 2 n.s.
Phototherapie erhalten 20 25 n.s.
Rontgen Thorax erhalten 25 23 n.s.
Antibiotika-Gabe 33 34 n.s.
I: 16 I: 22 n.s.
RDS-Grade I-IV II:.4 II:.2 n.s.
(5=RDS insges.) III: 6 III_. 3 n.s.
IvV: 3 IV: 3 n.s.
5:29 5: 30 n.s.
ROP 7 11 n.s.
NEC 1 1 n.s.
PVL 2 0 n.s.
IVB 2 4 n.s.
PDA 2 2 n.s.
Sepsis 7 12 n.s.
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Variable n Gruppe 2A | n Gruppe 2B p
AlS 4 3 n.s.
V.a. AlS 6 7 n.s.
Infektionen (auBer AlS) 0 3 n.s.
V.a. Infektionen (auBer AlS) 2 2 n.s.
Pneumonie 8 6 n.s.
Dystrophie 25 20 n.s.
Herzfehler 6 3 n.s.

Anmerkung zu Tabelle 7.2: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt ist die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweilige Variable. Kursiv dargestellt sind die
berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Es werden die beiden Gruppen 2A und 2B
verglichen.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder von 1000 — 1500 g Geburtsgewicht anhand der

»pulmonalen Outcome-Variablen* zeigte sich in den Untergruppen 2A und 2B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) eine Tendenz zur Signifikanz:

e die Kinder der Gruppe 2A zeigten im Durchschnitt eine geringere maximale
Sauerstoffsattigung (M = 99,64 %) im Alter von 28 Tagen als die der Gruppe 2B
(M =99,90 %)

— F(1,82) =3,87, p=0,05.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder von 1000 — 1500 g Geburtsgewicht anhand der

~dokumentierten weiteren Variablen“ zeigten sich in den Untergruppen 2A und 2B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) signifikante Differenzen:

e in der Gruppe 2A waren weniger mannliche Kinder (n = 23) als in der Gruppe 2B
(n=31)
— ¥*(1)=5,57,p=0,02
* in der Gruppe 2A wurden mehr Kinder spontan geboren (n = 8) als in Gruppe 2B
(n=1)
— ¥* (1) =5,44,p=0,02
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14.3 Gruppenvergleich unter Berucksichtigung einer BPD

14.3.1 Kinder mit BPD vs Kinder ohne BPD

Tabelle 8.1: Vergleich anhand der ,.pulmonalen Outcome-Kriterien

Kinder mit vs Kinder ohne BPD

Gruppe 3 (Kinder mit BPD) mit 18 Kindern

Versus
Gruppe 4 (Kinder ohne BPD) mit 18 Kindern
Variable M Gruppe 3 M Gruppe 4 p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,35 99,20 =0,63
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,41 99,75 =0,35
Sa0, max bei Entlass. [%] 99,63 99,89 =0,40
FiO, max Tag 28 0,31 0,26 =0,18
FiO, max 36. Wo. 0,26 0,23 =0,50
FiO, max bei Entlass. 0,21 0,23 =0,14
Apnoen/Kind Tag 28 8,00 3,18 =0,12
Apnoen/Kind 36. Wo. 1,35 0,60 =0,47
Apnoen/Kind bei Entlass. 0,00 0,82 =0,22
Bradykardien/Kind Tag 28 9,19 0,73 =0,01
Bradykardien/Kind 36. Wo. 0,94 1,50 =0,54
Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,00 0,00 =1,00
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 72,76 62,55 =0,16
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 61,88 59,67 =0,58
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 50,56 51,50 =0,68
Variable n Gruppe 3 n Gruppe 4 p
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 Tag 28 17 8 < 0,05
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 36.Wo. 13 5 =0,15
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 7 2 =0,26
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 10 =0,17
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 2 =0,56
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 1 0 =0,43

Anmerkung zu Tabelle : M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 3 und 4 zu
den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.
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Tabelle 8.2: Vergleich anhand der ..dokumentierten weiteren Variablen

Kinder mit BPD vs Kinder ohne BPD

Gruppe 3 (Kinder mit BPD) mit 18 Kindern

Versus
Gruppe 4 (Kinder ohne BPD) mit 18 Kindern
Variable M Gruppe 3 | M Gruppe 4 p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 193 199 n.s.
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,31 7,30 n.s.
Mittlerer APGAR 7,64 7,37 n.s.
BE max bei Geburt -5,72 -5,08 n.s.
Tage maschinell beatmet [d] 11,8 5,6 n.s.
Tage CPAP [d] 7,1 2,0 =0,03
Tage maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 5,50 3,38 <0,05
FiO2 min bei Geburt 0,34 0,27 n.s.
Tage mit FiO2 > 0,21 51,17 10,89 <0,001
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 70,18 63,72 n.s.
Anzahl der Apnoen pro Tag (Tagl-7) 7,06 5,89 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 11,33 10,28 n.s.
CRIB-Score 53 52 n.s.
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 16 14 n.s.
Krankenhaustage [d] 91 46 <0,001
Variable n Gruppe 3 n Gruppe 4 p
Geschlecht (w=weiblich, w: 5 w: 10 n.s.
m=mannlich) m: 13 m: 8 =0,06
Verstorben 0 7 --
Geburtsmodus (1=spontan, 1:4 1:1 n.s.
2=Sectio, 2:13 2:17 n.s.
3=Notsectio) 3:1 3:0 n.s.
Préanatale Steroide erhalten 8 10 n.s.
Surfactant erhalten 12 6 n.s.
Theophyllin/Coffein erhalten 15 =0,05
Diuretika (Tagl-7) erhalten 8 1 =0,02
Phototherapie erhalten 6 n.s.
Roéntgen Thorax erhalten 16 14 n.s.
Antibiotika erhalten 18 15 n.s.
I: 2 1: 2 n.s.
RDS-Grade I-IV II:.3 II:_4 n.s.
(5=RDS insges.) III_. 7 III: 3 n.s.
IV: 5 IV: 4 n.s.
5:17 5:13 n.s.
ROP 9 8 n.s.
NEC 0 1 --
PVL 1 0 --
IVB 3 7 n.s.
PDA 3 4 n.s.
Sepsis 8 8 n.s.
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Variable n Gruppe 3 n Gruppe 4 p

AIS 1 0

V.a. AlS 5 0

Infektionen (auBer AlS) 14 9 n.s.
V.a. Infektionen (auBer AlS) 1 3 n.s.
Pneumonie 4 4 n.s.
Dystrophie 7 10 n.s
Herzfehler 4 7 n.s

Anmerkung zu Tabelle : M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 3 und 4
verglichen.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder, die eine BPD entwickelten (Gruppe 3), und
den Kindern, gematcht, die keine BPD entwickelten (Gruppe 4), ohne weitere
Berlcksichtigung der in der ersten Lebenswoche verabreichten Flissigkeitsmenge,

anhand der ,,pulmonalen Outcome-Kriterien“ zeigten sich signifikante Differenzen:

* die Kinder der Gruppe 3 zeigten im Durchschnitt eine hohere Anzahl von
Bradykardien (M = 9,19 Bradykardien/ Kind) im Alter von 28 Tagen und somit
eine hohere kardiorespiratorische Instabilitat als die der Gruppe 4 (M = 0,73
Bradykardien/ Kind)

— F(1,26)=7,27,p=0,01

* in der Gruppe 3 zeigten mehr Kinder einen FiO2 > 0,21 (n = 17) im Alter von 28

Tagen als in der Gruppe 4 (n = 8)
— y* (1) =5,24,p<0,05

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder, die eine BPD entwickelten (Gruppe 3), und
den Kindern, gematcht, die keine BPD entwickelten (Gruppe 4), ohne weitere
Berlcksichtigung der in der ersten Lebenswoche verabreichten Fllssigkeitsmenge,

anhand der ,dokumentierten weiteren Variablen“ zeigten sich signifikante

Differenzen:

* die Kinder der Gruppe 3 bendtigten im Durchschnitt eine langer dauernde CPAP-
Therapie (M gerundet = 7 Tage) als die der Gruppe 4 (M = 2 Tage)
— F(1,32) =5,14,p =0,03
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die Kinder der Gruppe 3 benétigten im Durchschnitt eine langer dauernde
maschinelle Beatmung (M gerundet = 6 Tage) vom 1.-7. Lebenstag als die der
Gruppe 4 (M gerundet = 3 Tage)

— F(1,30) =4,27,p<0,05
die Kinder der Gruppe 3 zeigten im Durchschnitt langer einen FiO2 > 0,21
(M gerundet = 51 Tage) und somit eine langere O2-Abhangigkeit als die der
Gruppe 4 (M gerundet = 11 Tage)

— F(1,35) = 35,80, p < 0,001
in der Gruppe 3 mussten mehr Kinder Theophyllin oder Coffein erhalten (n = 15)
als in der Gruppe 4 (n = 6)

— y*(1)=3,86, p=0,05
in der Gruppe 3 mussten mehr Kinder Diuretika (n = 8) in der ersten Lebenswoche
erhalten als in der Gruppe 4 (n = 1)

— ¥*(1)=5,44,p=0,02
die Kinder der Gruppe 3 zeigten im Durchschnitt eine langere Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus (M = 91 Tage) als die der Gruppe 4 (n = 46)

— F(1,35) =23,69, p < 0,001

Es bestand eine Tendenz zur Signifikanz zwischen den Gruppen 3 und 4:

in der Gruppe 3 waren mehr mannliche Kinder (n = 13) als in der Gruppe 4 (n = 8)
— y* (1) = 3,56, p=0,06
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14.4 Gruppenvergleich unter Beriicksichtigung von BPD und Flissigkeitszufuhr

14.4.1 Kinder mit BPD, restriktive vs liberale Flissigkeitszufuhr

Tabelle 9.1: Vergleich anhand der ,.pulmonalen Outcome-Kriterien*

Kinder mit BPD (Gruppe 3)
Gruppe 3A (restriktive Flissigkeitszufuhr) mit 9 Kindern
Versus
Gruppe 3B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 9 Kindern
Variable M Gruppe 3A | M Gruppe 3B p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,22 99,50 =043
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,50 99,33 =0,73
Sa0, max bei Entlass. [%] 99,88 99,38 =0,27
FiO, max Tag 28 0,30 0,31 =0,93
FiO, max 36. Wo. 0,27 0,25 = 0,66
FiO, max bei Entlass. 0,21 0,21 =1,00
Apnoen/Kind Tag 28 8,25 7,75 =0,88
Apnoen/Kind 36. Wo. 1,25 1,44 =0,89
Apnoen/Kind bei Entlass. 0,00 0,00 =1,00
Bradykardien/Kind Tag 28 9,75 8,63 =0,84
Bradykardien/Kind 36. Wo. 1,50 0,44 =0,34
Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,00 0,00 =1,00
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 76,67 68,38 =0,45
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 58,25 65,11 =0,12
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 47,86 52,67 =0,06
Variable n Gruppe 3A n Gruppe 3B p
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 Tag 28 8 9 =0,30
Anzahl Kinder mit FiO,> 0,21 36.Wo. 7 6 = 0,60
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 3 4 =0,77
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 4 =0,34
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 4 =0,11
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 0 =0,27

Anmerkung zu Tabelle : M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 3A und
3B zu den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.
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Tabelle 9.2: Vergleich anhand der ..dokumentierten weiteren Variablen*

Kinder mit BPD (Gruppe 3)

Gruppe 3A (restriktive Flussigkeit) mit 9 Kindern
Versus
Gruppe 3B (liberale Flussigkeit) mit 9 Kindern

Variable M Gruppe 3A | M Gruppe 3B p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 196 190 n.s.
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,27 7,34 =0,06
Mittlerer APGAR 7,48 7,81 n.s.
BE max bei Geburt -7,50 -3,93 =0,05
Tage maschinell beatmet [d] 9,2 14,4 n.s.
Tage CPAP [d] 8,0 6,0 n.s.
Tabe maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 5,78 5,22 n.s.
FiO2 min bei Geburt 0,35 0,32 n.s.
Tage mit FiO2 > 0,21 52,22 50,11 n.s.
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 70,98 69,37 n.s.
Anzahl der Apnoen pro Tag (Tagl-7) 10,00 4,11 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 10,89 11,78 n.s.
CRIB-Score 55 52 n.s.
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 13 19 =0,06
Krankenhaustage [d] 91 91 n.s.
Variable n Gruppe 3A | n Gruppe 3B p
Geschlecht (w=weiblich, w: 5 w: 0 n.s.
m=mannlich) m: 4 m: 9 n.s.
Verstorben 0 0 --
Geburtsmodus (1=spontan, 1:1 1:3 n.s.
2=Sectio, 2:8 2:5 n.s.
3=Notsectio) 3:0 3:1 --
Préanatale Steroide erhalten 5 3 n.s.
Surfactant erhalten 6 6 n.s.
Theophyllin/Coffein erhalten 8 7 n.s.
Diuretika (Tagl-7) erhalten 5 3 n.s.
Phototherapie erhalten 2 4 n.s.
Rontgen Thorax erhalten 8 8 n.s.
Antibiotika erhalten 9 9 n.s.
I:0 I:2 --
RDS-Grade I-IV II:.1 II:.2 n.s.
(5=RDS insges.) III: 5 III_. 2 n.s.
IvV: 3 IV: 2 n.s.
5:9 5:8 n.s.
ROP 6 3 n.s.
NEC 0 0 -
PVL 0 1 --
IVB 1 2 n.s.
PDA 2 1 n.s.
Sepsis 4 4 n.s.
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Variable n Gruppe 3A | n Gruppe 3B p
AIS 1 1 n.s.
V.a. AlS 1 4 n.s.
Infektionen (auBer AlS) 8 6 n.s.
V.a. Infektionen (auBer AlS) 0 1 n.s.
Pneumonie 3 1 n.s.
Dystrophie 4 3 n.s.
Herzfehler 1 3 n.s.

Anmerkung zu Tabelle: M=Muittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 3A und
3B verglichen.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder, welche eine BPD entwickelten, anhand der
.pulmonalen Qutcome-Variablen* zeigte sich in den Untergruppen 3A und 3B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) eine Tendenz zur Signifikanz:

e die Kinder der Gruppe 3A zeigten im Durchschnitt eine niedrigere maximale
Atemfrequenz/Min (M gerundet = 45 Atemziige/Min) bei Entlassung als die der
Gruppe 3B (M gerundet = 53 Atemziige/Min)

— F(1,15) =4,13,p=0,06

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder, welche eine BPD entwickelten, anhand der
.dokumentierten weiteren Variablen“ zeigten sich in den Untergruppen 3A und 3B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) signifikante Differenzen:
» die Kinder der Gruppe 3A zeigten im Durchschnitt einen niedrigeren maximalen

Base Exzess (M = -7,50) bei Geburt als die der Gruppe 3B (M = -3,93)
— F(1,17)=4,68,p=0,05

62



Es bestand eine Tendenz zur Signifikanz zwischen den Gruppen 3A und 3B:

* die Kinder der Gruppe 3A zeigten im Durchschnitt einen niedrigeren pH-Wert im
Nabelschnurblut bei Geburt (M = 7,27) als die der Gruppe 3B (M =7,34)
— F(1,17)=4,24,p=0,06
e die Kinder der Gruppe 3A erreichten im Durchschnitt friher wieder ihr
Geburtsgewicht (M = 13. Lebenstag) als die der Gruppe 3B (M = 19. Lebenstag)
— F(1,15) =4,16,p =0,06
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14.4.2 Kinder ohne BPD, restriktive vs hohere Flissigkeitszufuhr

Tabelle 10.1: Vergleich anhand der ..pulmonalen Qutcome-Kriterien*

Kinder ohne BPD (Gruppe 4)

Gruppe 4A (restriktive Flissigkeitszufuhr) mit 9 Kindern

Versus
Gruppe 4B (liberale Flussigkeitszufuhr) mit 9 Kindern

Variable M Gruppe 4A | M Gruppe 4B p
Sa0, max Tag 28 [%] 99,17 99,25 =0,90
Sa0, max 36. Wo. [%] 99,67 100,00 =0,42
Sa0, max bei Entlass. [%] 100,00 99,67 =0,17
FiO, max Tag 28 0,27 0,24 =0,49
FiO, max 36. Wo. 0,25 0,21 =0,37
FiO, max bei Entlass. 0,21 0,24 =0,27
Apnoen/Kind Tag 28 0,50 6,40 =0,34
Apnoen/Kind 36. Wo. 1,00 0,00 =0,45
Apnoen/Kind bei Entlass. 0,00 1,80 =0,30
Bradykardien/Kind Tag 28 1,33 0,00 =0,13
Bradykardien/Kind 36. Wo. 2,50 0,00 =0,11
Bradykardien/Kind bei Entlass. 0,00 0,00 =1,00
Atemfrequenz max Tag 28 [pro Min.] 64,33 60,40 =0,60
Atemfrequenz max 36. Wo. [pro Min.] 63,83 51,33 =0,08
Atemfrequenz max bei Entlass. [pro Min.] 49,40 53,60 =0,30

Variable n Gruppe 4A n Gruppe 4B p
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 Tag 28 4 4 =0,73
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 36.Wo. 4 1 =0,12
Anzahl Kinder mit FiO, > 0,21 bei Entlass. 2 0 =0,20
Anzahl Kinder mit Beatmung Tag 28 3 =0,31
Anzahl Kinder mit Beatmung 36. Wo. 1 =0,89
Anzahl Kinder mit Beatmung bei Entlass. 0 --

Anmerkung zu Tabelle 10.1: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 4A und
4B zu den jeweiligen definierten Zeitpunkten verglichen.
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Tabelle 10.2: Vergleich anhand der ,.dokumentierten weiteren Variablen*

Kinder ohne BPD (Gruppe 4)

Gruppe 4A (restriktive Flussigkeit) mit 9 Kindern
Versus
Gruppe 4B (liberale Flussigkeit) mit 9 Kindern

Variable M Gruppe 4A | M Gruppe 4B p
Alter in Schwangerschaftstagen [d] 199 200 n.s.
Nabelschnur-pH bei Geburt 7,31 7,30 n.s.
Mittlerer APGAR 7,11 7,63 n.s.
BE max bei Geburt -4,54 -5,61 n.s.
Tage maschinell beatmet [d] 4,8 6,4 n.s.
Tage CPAP [d] 2,8 1,2 n.s.
Tage maschinell beatmet+CPAP (Tagl-7) [d] 4,43 2,17 n.s.
FiO2 min bei Geburt 0,30 0,24 n.s.
Tage mit FiO2 > 0.21 11,89 9,89 n.s.
Atemfrequenz max pro Tag (Tagl-7) 63,18 64,32 n.s.
Anzahl der Apnoen pro Tag (Tagl-7) 6,44 5,33 n.s.
Anzahl der Bradykardien pro Tag (Tagl-7) 7,78 12,78 n.s.
CRIB-Score 6.1 4.3 n.s.
Tage bis zum Wiedererreichen des Geb.Gew. [d] 13 15 n.s.
Krankenhaustage [d] 56 35 n.s.
Variable n Gruppe 4A | n Gruppe 4B p

Geschlecht (w=weiblich, w: 5 w: 5 n.s
m=mannlich) m: 4 m: 4 n.s
Verstorben 3 4 n.s
Geburtsmodus (1=spontan, 1:1 1:0 --
2=Sectio, 2:8 2:9 n.s
3=Notsectio) 3:0 3:0 --
Préanatale Steroide erhalten 6 4 n.s
Surfactant erhalten 4 2 n.s
Theophyllin/Coffein erhalten 3 3 n.s
Diuretika (Tagl-7) erhalten 0 0 --
Phototherapie erhalten 3 3 n.s
Rontgen Thorax erhalten 7 7 n.s
Antibiotika erhalten 8 7 n.s

I:0 I:2 --
RDS-Grade I-IV II:.3 II:.1 n.s
(5=RDS insges.) III: 2 III_. 1 n.s

V: 2 IV: 2 n.s

5:7 5:6 n.s
ROP 5 3 n.s
NEC 0 1 --
PVL 0 0 --
IVB 5 2 n.s
PDA 2 2 n.s
Sepsis 5 3 n.s
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Variable n Gruppe 4A | n Gruppe 4B p
AIS 0 0 -
V.a. AlS 0 0 -
Infektionen (auBer AlS) 5 4 n.s
V.a. Infektionen (auBer AlS) 0 3 n.s
Pneumonie 3 1 n.s
Dystrophie 7 3 n.s
Herzfehler 5 2 n.s

Anmerkung zu Tabelle 10.2: M=Mittelwert, p=Signifikanzniveau, n=Anzahl der Kinder

Dargestellt sind die berechneten Mittelwerte der jeweiligen Variablen pro Kind. Kursiv dargestellt ist
die Anzahl der Kinder bezogen auf die jeweiligen Variablen. Es werden die beiden Gruppen 4A und
4B verglichen.

Bei dem Gruppenvergleich der Kinder, welche eine BPD entwickelten, anhand der

.pulmonalen Outcome-Variablen* zeigte sich in den Untergruppen 4A und 4B

(restriktive versus liberale Flussigkeitszufuhr) eine Tendenz zur Signifikanz:

e die Kinder der Gruppe 4A zeigten im Durchschnitt eine hohere maximale
Atemfrequenz/Min (M gerundet = 64 Atemziige/Min) am Beginn der 36.
postkonzeptionellen Woche als die der Gruppe 4B (M gerundet = 51
Atemziige/Min)

— F(1,80)=4,12,p=0,08

Bei dem Vergleich der beiden Gruppen 4A und 4B anhand der ,dokumentierten

weiteren Variablen® zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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14.5 Ergebnisse der Korrelationsberechnungen

Es zeigte sich in unseren Untersuchungen eine positive Korrelation zwischen der
Flussigkeitszufuhr und der Variable maximale Sauerstoffsattigung bei der Gesamtheit
unserer Kinder (R = 0,290, p = 0,001), ebenso wie bei den oben beschriebenen
einzelnen Gruppen 1 (R = 0,343, p =0,024) und 2 (R = 0,222, p = 0,03).

Eine negative Korrelation ergab sich zwischen der Flussigkeitszufuhr und den
Variablen FiO2 max, Sauerstoffabhangigkeit von Tag 1-7 bei der Gruppe 2

(R =-0,284, p = 0,005; R = - 227, p = 0,027). In letzterer zeigte sich auch eine
negative Korrelation zwischen der Flussigkeitszufuhr und der Beatmung (R = - 0,219,
p = 0,003).

15. Diskussion

Die vorliegende Arbeit umfasst eine Gruppe von 141 Friihgeborenen mit
Geburtsgewichten < 1500 g, welche in den Jahren 1999 bis 2003 in die Klinik fir
Kinder- und Jugendmedizin des Zentrums fur Kinderheilkunde am Klinikum
Saarbrucken eingewiesen worden waren. VVon diesen 141 Friihgeborenen verstarben
21 Kinder, 18 Kinder entwickelten eine BPD. Dies bedeutet, dass 12,77 % der Kinder

< 1500 g Geburtsgewicht an einer Bronchopulmonalen Dysplasie erkrankten.

Ein Ziel unserer Arbeit orientierte sich an der Frage, ob bei retrospektiver
Untersuchung der Abldufe einer klinischen VVorgehensweise herauszufinden wére, ob
eine restriktive VVolumenstrategie bei der Aufzucht der sehr kleinen Friihgeborenen
zur Verbesserung ihres pulmonalen Outcomes empfohlen werden muss. Mit unserer
Arbeit ist sicherlich nicht zwingend eine mdgliche Interpretation dahingehend zu
belegen, dass ausschliesslich nur eine zurlickhaltende Flussigkeitszufuhr die
Vorraussetzung eines guten pulmonalen Outcomes darstellt. Es zeigt sich aber in der
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internationalen padiatrisch-neonatologischen Literatur wie auch nach unserer
Untersuchung, dass pulmonale Outcome-Kriterien durch das Flissigkeitsregime in
der ersten Lebenswoche beeinflusst werden. Dieser Einfluss ist aber nicht so gross,
dass er zu signifikanten Unterschieden bei allen von uns gemessenen Parametern

fuhren wiirde.

In der von uns untersuchten Kohorte von Friihgeborenen < 1000 g (Gruppe 1) wurde
nach Mediansplit die Grenze der Flussigkeitszufuhr bei 114 ml/kg KG/d errechnet,
wobei der Mittelwerte der danach per definitionem ,,restriktiven‘ Fliissigkeitsgabe bei
M = 106 ml/kg KG/d lag. Bei der Gruppe 2 (Kinder mit einem Geburtsgewicht von
1000 — 1500 g) lag die Grenze nach Mediansplit bei 112 ml/kg KG/d bzw. die
»restriktive® Volumengabe bei einem Mittelwert von M = 104 ml/kg KG/d. Diese
Mittelwerte einer restriktiven Volumenstrategie bei Friihgeborenen liegen im
vergleichbaren Durchschnitt einer in der Literatur angegebenen zuriickhaltenden
Flussigkeitszufuhr bei der Aufzucht Frihgeborener, wie sie z.B. bei der
Volumenstrategie fur Neugeborene mit persistierendem Ductus arteriosus Botalli
angegeben werden.

Inwieweit unterschiedliche Flissigkeitsregimes bei Friihgeborenen < 1500 g
Geburtsgewicht einen positiven oder eventuell auch negativen Einfluss auf das
pulmonale Outcome und schlieBlich auf das Auftreten einer BPD haben kdnnten,
kann nach unseren Vergleichsuntersuchungen aus dieser Kohorte von 141
Frihgeborenen insoweit beantwortet werden, dass einzelne signifikante Bezlige
bestehen zu der in der ersten Lebenswoche verabreichten Flissigkeitsmenge und dem
pulmonalen Outcome - gemessen an den klinischen Befunden wie auch an den von
uns so genannten und ausgewihlten ,,pulmonalen Outcome-Kriterien“. Diese
Feststellung betrifft insbesondere die Gruppe der extrem kleinen Friihgeborenen
<1000 g Geburtsgewicht (ELBWI).

Bei diesen ELBW-Kindern war bei den Frihgeborenen mit hoherer
Flissigkeitssubstitution innerhalb der ersten Lebenswoche die Dauer einer
notwenigen Beatmung (maschinell und/oder CPAP) signifikant langer, die
durchschnittliche maximale Atemfrequenz pro Minute im Alter von 28 Lebenstagen
war in der selbigen Gruppe jedoch signifikant niedriger.
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Unterschiedliche  Flissigkeitsregimes in der ersten Lebenswoche kdnnen
offensichtlich bei Friihgeborenen < 1500 g Geburtsgewicht in einigen Parametern
einen deutlichen, wenngleich insgesamt jedoch nur maRigen Einfluss auf das
neonatale pulmonale Outcome aufweisen. Dies zeigt sich auch beim Vergleich der
Gruppe Frihgeborener, welche eine BPD entwickelten und der von uns hinzu
gematchten Gruppe der Neugeborenen, die nicht an einer BPD erkrankten. Dabei
fanden wir, dass die Kinder, welche eine BPD entwickelten, signifikant langer eine
Sauerstofftherapie und CPAP bendtigten und in der ersten Lebenswoche langer
beatmet werden mussten. In der Gruppe der Friihgeborenen mit BPD erhielten mehr
Kinder Theophyllin bzw. Coffein, zudem wurde mehr Kindern in der ersten
Lebenswoche Diuretika verabreicht. Der Krankenhausaufenthalt der BPD-Kinder war
langer. Entsprechend der internationalen Definition einer BPD waren am 28.
Lebenstag mehr Friihgeborene mit BPD sauerstoffabhdngig und wiesen mehr
Bradykardien auf als die Kinder ohne BPD.

In der von uns untersuchten Gruppe von Friihgeborenen mit Geburtsgewichten

< 1000 g (Gruppe 1: n = 43) waren 11 Falle (25,58 %) von BPD zu verzeichnen, in
der Gruppe von Kindern zwischen 1000 — 1500 g Geburtsgewicht (Gruppe 2: n = 98)
fanden sich 7 Falle (7,14 %) von BPD.

Die Fragestellung, ob eine niedrige Flissigkeitszufuhr bei den untersuchten sehr
kleinen und extrem kleinen Frihgeborenen (VLBWI und ELBWI) als Pradiktor fir
das Nicht-Auftreten einer BPD angesehen werden kann, ist durch die vorliegende
Arbeit nicht zu belegen. Dazu ware unseres Erachtens eine prospektive Studie
erforderlich, welche in ihrer Studiengestaltung ethisch wahrscheinlich nicht
durchfiihrbar ~ wdére, da  unterschiedliche  Morbiditatscharakteristika  die
Flussigkeitsstrategie bei diesen extrem kleinen Neonaten standig beeinflussen und zu
Anderungen zwingen. Aus diesen Griinden wurden von uns neben den ,,pulmonalen
Outcome-Kriterien weitere relevante Variablen erhoben, um neben der Gabe
unterschiedlicher Flissigkeitsmengen in der ersten Lebenswoche eventuelle weitere
zusatzliche Einflussfaktoren auf die Lungenentwicklung der Kinder charakterisieren

zu kdnnen.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen bezlglich der pulmonalen Entwicklung sehr
kleiner Frihgeborener mit Geburtsgewichten < 1500 g aus den Jahren 1999 — 2003
bei Gabe unterschiedlicher Flissigkeitsmengen in der ersten Lebenswoche
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unterscheiden sich tendenziell nicht von den Untersuchungen von Groneck und Speer
[78], Bell und Accaregui [28], Bauer/Linderkamp [13], Kavvadia/Greenough et al
[96, 97] sowie Jobe und Bancalari [92]. Diese fanden keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen erhéhter Flissigkeitszufuhr in den ersten Lebenswochen und
dem Auftreten einer BPD bei Friihgeborenen. Sie beschreiben jedoch eine Tendenz zu
einem hdufigeren Auftreten eines schlechteren pulmonalen Outcomes und einer BPD
bei liberaler bzw. erhdhter Flussigkeitszufuhr. Sie empfehlen aus diesen Griinden bei

den sehr kleinen Friihgeborenen eine eher restriktive Flissigkeitstherapie.

Nach Cerny et al (2008) [37] kann eine Flussigkeitsrestriktion die Lungenfunktion der
kleinen Frihgeborenen verbessern und ihr Risiko der Entwicklung einer BPD
verringern. Gortner et al [63] sowie Poets [143] weisen der postnatalen
Gewichtsreduktion und damit einer eher zurlickhaltenden Fliissigkeitstherapie bei den
sehr kleinen Friihgeborenen eine praventive Rolle hinsichtlich des BPD-Risikos zu. In
ahnlichem Sinne duf3ern sich Groneck und Speer [78] sowie Ambalavanan et al [8].
Sie erachten eine restriktive Fllssigkeitszufuhr als sinnvoll, auch wenn eine
Verringerung der BPD-Rate unter restriktiver Flussigkeitszufuhr nicht sicher
nachgewiesen werden konnte.

Oh et al [138] erfassten und randomisierten im Jahre 2005 in einer retrospektiven
Analyse die Daten aus einer Kohorte von extremely-low-birth-weight-infants (hier
Frihgeborene mit Geburtsgewichten zwischen 401 und 1000 g) aus dem Neonatal
Research Center in Bethesda, USA. Von 1382 Kindern Uiberlebten 585 Friihgeborene,
ohne an einer BPD zu erkranken, wéhrend 797 Kinder entweder eine BPD
entwickelten oder starben (BPD-Erkrankungen: 573; verstorbene Frihgeborene: 224).
Die Autoren konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass die Neugeborenen, welche
entweder eine BPD entwickelten oder starben, von Tag 2-10 taglich mehr Flissigkeit
bekommen und weniger Gewicht von Tag 6-9 verloren hatten als gesunde bzw.
uberlebende Kinder mit restriktivem Fliissigkeitsregime. Die Autoren gaben als
Erklarung dafir an, dass eine hohere Flussigkeitsaufnahme mit der Bildung eines
extrazellularen interstitiellen Odems der Lunge einhergehen und so zu einer
Verminderung der Lungen-Compliance und in der Folge zu einem erhohten

Sauerstoffbedarf und Beatmungsnotwendigkeit der Kinder fiihren kdnne.
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In der Metaanalyse von Bell und Accaregui [28] aus dem Jahre 2007 ber die Studien
von Bell (1980) [27], Lorenz (1982) [112], Tammela (1992) [179] und von
Stockhausen (1980) [173] hatte sich bei friihgeborenen Kindern ein Zusammenhang
von unterschiedlicher Fllssigkeitsaufnahme und dem Auftreten einer BPD statistisch
signifikant nicht nachweisen lassen. Bell und Accaregui [28] sowie Kavvadia et al
[96, 97] hatten jedoch aus ihren Untersuchungen einen Trend zu einem niedrigeren
BPD-Risiko bei solchen Friihgeborenen abgeleitet, welche wahrend der ersten
Lebenstage eine restriktive Fllssigkeitszufuhr erhalten hatten. In dhnlichem Sinne
argumentierten in friheren Untersuchungen z.B. Van Marter et al [189]. Sie
verwiesen auf einen Zusammenhang zwischen erhohter Flissigkeits- und
Kolloidzufuhr, mangelndem postpartalen Gewichtsverlust wahrend der ersten zehn
Lebenstage und der Entwicklung einer BPD.

Zu den Auswirkungen frihkindlicher Morbiditat und angewandter Therapien
einschlieBlich der VVolumenstrategie auf den spateren pulmonalen Gesundheitszustand
der Kinder im Schulalter konnten wir aus den vorliegenden Krankheitsunterlagen
keine Angaben finden. In der Literatur wird eine Beziehung zwischen schlechtem
pulmonalem Outcome in der Neugeborenenperiode und héaufigerem Auftreten
pulmonaler Affektionen und Klinikaufenthalte im spéteren Alter der Kinder
beschrieben. Frihgeborene mit BPD werden hiernach in ihrem spéateren
Lebensverlauf haufiger von bronchopulmonalen Affekten und von Asthma bronchiale
betroffen sein, so dass sich daraus haufigere Arztbesuche sowie verldngerte und
wiederkehrende Klinikaufenthalte ergeben [21, 73, 79, 164].

Nach neueren Literaturangaben scheint indes die Prognose der betroffenen Kinder in
ihrer spateren Entwicklung bzgl. ihrer Lungenfunktion deutlich gunstiger [58] als in

friheren Arbeiten beschrieben [133].

Die vielfaltigen atiologischen Schadigungen, welche zur Entwicklung einer BPD
fuhren kdnnen, bedirfen in ihrer Auspragung und klinischen Validitat noch weiterer
Untersuchungen und Studien [6, 193]. Eine liberale Flissigkeitszufuhr im Vergleich
zu einer restriktiven  Fllssigkeitstherapie mit vermindertem  postnatalen
Gewichtsverlust konnte einen Wasseraustausch von intra- zu extrazellularer

Flussigkeit in der Lunge behindern und bei einer Beatmung - verbunden mit
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eventuellem Barotrauma oder Sauerstofftoxizitat - zu einem zusatzlichen Volutrauma
der Lunge flihren. Dabei kann es durch die intrapulmonale Flussigkeitsuberladung
zusammen mit den weiteren Schadigungsmdoglichkeiten zu Epithelldsionen der
fragilen Neugeborenenlunge und damit zur Stérung der alveoldren Homdoostase
kommen [24, 37, 70, 176]. Auf diese Weise konnte eine schlechtere pulmonale
Entwicklung eingeleitet und die Ausbildung einer BPD verstarkt werden. Dieser
Ablauf erscheint als Tendenz auf Grund der bisherigen Erfahrungen zwar
naheliegend, bleibt jedoch letztlich bisher eine offene Hypothese. Diese eher
zurlickhaltende Haltung gegenuber der Gabe liberaler Flissigkeitsmengen in der
ersten Lebenswoche bei den sehr kleinen Frihgeborenen entspricht unserer
Untersuchung wie auch den internationalen und nationalen Leitlinien der

Gesellschaften fir Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin.

Die Ergebnisse und die Schlussfolgerungen aus friheren Arbeiten bzgl. des
Zusammenhangs von Flussigkeitstherapie und BPD sind zum Teil heute nicht mehr
aufrecht zu erhalten, da in den vergangenen 2 Dekaden einerseits unterschiedliche
Definitionen von Atemnotsyndrom und BPD in der Literatur benutzt wurden und sich
andererseits die Behandlungsstrategien und pathophysiologischen Erkenntnisse zur
Lungenentwicklung bei sehr kleinen Friihgeborenen gewandelt haben.

Die von uns gebrauchte Definition der BPD, des schwersten pulmonalen Outcome-
Verlaufs, wurde 2005 in einer Studie von Ehrenkranz et al [55] fur das NICHD
(National Institute of Child Health and Human Development/Neonatal Research
Network) beschrieben. In dieser Studie wird die Consensus-Definition der BPD des
Institutes validiert und die Daten von 7439 Frihgeborenen von Geburtsgewichten
< 1500 g und einem Gestationsalter < 32 Wochen analysiert. Nach diesen Daten aus
dem NICHD-National Research Network ergab sich eine BPD-Inzidenz zwischen 34
und 52 % in der Gruppe der Kinder < 1000 g Geburtsgewicht.

Die immensen Fortschritte, die bei der Verbesserung des neonatalen pulmonalen
Outcomes in den letzten Jahren erfolgt sind (auch darauf haben Ehrenkranz und
Mitarbeiter [55] im Jahre 2005 bereits sehr deutlich hingewiesen), liegen ebenso in
den heutigen besseren vorgeburtlichen therapeutischen MaRnahmen bei den
schwangeren Muttern wie auch in der Entwicklung moderner Behandlungsstrategien

bei der Versorgung sehr kleiner Friihgeborener begriindet.
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Die Veranderungen im Handling wie auch in den therapeutischen
Behandlungsstrategien bei den sehr kleinen Friihgeborenen missen neben den jetzt
klar beschriebenen Definitionskriterien der BPD - wie bereits erwahnt - auch zu einer
veranderten Beurteilung friiherer Untersuchungsergebnisse flhren.

Die in friiheren Arbeiten gefundene starkere Abhéngigkeit der Zielvariable BPD von
der Flussigkeitszufuhr war in der vorliegenden Arbeit nicht mehr so deutlich
nachweisbar. Moglicherweise wurde durch die in den letzten Jahren vorgenommenen
Anderungen im Handling und der Therapie bei der Friihgeborenenversorgung (z.B.
Beatmungsstrategie und Surfactanttherapie) die Relevanz der Flussigkeitszufuhr auf
das pulmonale Outcome der Neonaten in ihrer Bedeutung abgeschwacht.

Diese Entwicklung unserer heutigen Therapien und weniger eine restriktive oder
liberale Flussigkeitstherapie spielen bei der Aufzucht der Frilhgeborenen im Hinblick
auf ein gunstiges pulmonales Outcome oder die Verhinderung einer BPD die

entscheidende Rolle.

Zusammenfassend kénnen wir feststellen, dass in der Beantwortung der Fragestellung
unserer Arbeit die vorgelegten Ergebnisse weitgehende Ubereinstimmung mit den

klinischen Erfahrungen sowie den Berichten der neueren Literatur aufweisen.

Die Behandlungsstrategien der Atemstérungen der sehr kleinen Friihgeborenen
< 1500 g Geburtsgewicht sollten nach unserer vorliegenden Studie und den
Empfehlungen  des  padiatrischen  Schrifttums  eine  eher  restriktive
Flussigkeitstherapie, restriktive Beatmungsindikation, eine sanfte Beatmungsmethode,
eine zurilickhaltende Sauerstofftherapie sowie eine optimale kalorische Erndhrung
umfassen.

Dieses Behandlungskonzept, das auch in unserer Klinik seit Jahren Eingang gefunden
hat und auch bei dem Handling der beschriebenen sehr kleinen Friihgeborenen zur
Anwendung kam, entspricht den Empfehlungen der ,,Leitlinien der Gesellschaft fiir
Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin zur Diagnostik und Therapie der
Bronchopulmonalen Dysplasie Frithgeborener [24] sowie auch den ,,europdischen

Consensus-Leitlinien zum Management des neonatalen Atemnotsyndroms* [176].
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17. AbklUrzungsverzeichnis

AlS:
ARDS:

BE:
BPD:
CPAP:

CRIB:

df:
ELBWI:

Fio2:
IPPV:

IVB:
Geb.Gew.:
GNPI:
kg KG:
LBW:
M:

n:

NEC:
NMR:
NICHD:
NIH:
NLHBI:
n.s.:
ORD:
PDA:
PMA:

Amnioninfektionssyndrom

acute respiratory distress syndrome / Akutes Atemnotsyndrom
Erwachsener

Base Excess

Bronchopulmonale Dysplasie

continuous positive airway pressure / kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck

Clinical risk index for babies

Tag

degrees of freedom / Freiheitsgrade

extremely low birth weight infants

F-Wert

Fraktion der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
intermittent positive pressure ventilation /

intermittierende positive Druckbeatmung

intraventrikulare Blutung

Geburtsgewicht

Gesellschaft fir Neonatologie und Pédiatrische Intensivmedizin
Kilogramm Kdorpergewicht

low birth weight

Mittelwert

Anzahl (der Kinder)

nekrotisierende Enterokolitis

nuclear magnetic resonance- / Kernspinresonanz-Spektroskopie
National Institutes of Child Health and Human Development
National Institutes of Health

National Heart, Lung and Blood Institute

nicht signifikant

Office of Rare Diseases

patent / offener Ductus arteriosus Botalli

post menstrual age / postmenstruelles Alter
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PVL:
RDS:
ROP:
SD:
V.a.:

VLBWI:

periventrikuldre Leukomalazie

respiratory distress syndrome / Atemnotsyndrom
retinopathy of prematurity / Retinopathia pramaturorum
Standardabweichung

Verdacht auf

very low birth weight infants
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