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1. Einleitung

Besonders im Neugeborenenalter stellen Operationen trotz neuartiger Technologien
und stetiger medizinischer Fortschritte noch immer eine gro3e Herausforderung dar. Sie
erfordern Operateuren, Anasthesisten, Padiatern/Neonatologen und dem gesamten
medizinischen Umfeld ein hohes Mal3 an fachlicher sowie technischer Prazision ab. So
spielen perioperative Morbiditat und Mortalitdt noch immer eine erhebliche Rolle,
obgleich medizinischer und technischer Fortschritt zu einer deutlichen Senkung der
Rate gefuhrt haben [1, 2, 3, 4, 5].

Im Speziellen sind thorako-abdominelle Operationen als Eingriffe mit weitreichendem
Einfluss auf Gasaustausch und Lungenmechanik anzusehen. Ein grof3es Problem stellt
im Rahmen dieser Operationen die Beatmung der kleinen Patienten dar. Die
technischen Mdglichkeiten einer suffizienten Beatmung sind dank spezieller Gerate (u.a.
Babylog) vorhanden. Die Schwierigkeit besteht jedoch vor allem in der genauen
Steuerbarkeit bzw. Anpassung der pré-, intra- und postoperativen Beatmung an die
individuellen Bedurfnisse eines jeden Patienten. So lassen sich beim Erwachsenen
gangige Methoden zur Validierung einer ausreichenden Lungenbellftung nur bedingt
auf Neugeborene Ubertragen. Arterielle Blutgasanalysen, zur genauen Bestimmung der
Gasverteilung von Sauerstoff und Kohlendioxid, dem Basenuberschuss, pH-Wert sowie
Bicarbonat im Blut, geben, wie auch die Messung der arteriellen Sauerstoffsattigung
(Sa0,), Aufschluss Uber die Oxygenierung des Blutes. Sie kdnnen somit erste
Anzeichen fur eine unzureichende Lungenbeliftung sein, zeigen jedoch weder Art noch
Ausmalf einer Beluftungsstorung. Die Durchfiihrung einer Rontgenaufnahme kann hier
differenziertere Aussagen treffen, fuhrt jedoch, v.a. unter dem Aspekt notwendiger
Kontrolluntersuchungen zur Verlaufsbeurteilung, zu einer vermehrten Strahlenbelastung,
welche es zu vermeiden gilt. Ein weiterer Punkt, den es in die Uberlegung
einzubeziehen qilt, ist der Einfluss der postoperativen Stresssituation auf die
Respiration. Die nach einer thorako-abdominellen Operation resultierenden lokalen
Reaktionen wie z.B. Flissigkeitsretention, lokale Odembildung oder
Entziindungsreaktionen konnen die Respiration und somit die Lungenbeliftung
beeinflussen. Die detaillierten hormonellen und metabolischen Antworten auf den

operativen Stress sind bei Erwachsenen umfassend, bei Kindern jedoch kaum



untersucht [5]. Den genauen Einfluss des operativen Eingriffes und die daraus
resultierenden pulmonalen Veranderungen kdénnen bisher nur unzureichend bestimmt
werden. Es ist somit wiinschenswert geeignete Parameter zu finden, anhand derer sich

die Beatmung einfach, sicher und vor allem effizient steuern lasst.

Die Uberdehnung der Lunge, das sogenannte Volutrauma, und die damit verbundenen
Folgeschaden sind unbedingt abzuwenden, andererseits aber Ventilation und Perfusion
aufrechtzuerhalten. Von Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die Kenntnis des
Lungenvolumens und dessen Veranderung im Verlauf einer Operation. Uber den
genauen Einfluss thorako-abdomineller Operationen auf das postoperative
Lungenvolumen bei Neugeborenen ist bisher wenig bekannt. Es ist aber anzunehmen,
dass durch operative Eingriffe, wie beispielsweise die Reposition extraabdominell
gelegener Magen- und Darmanteile, wie sie bei angeborenen Missbildungen (bspw.
Omphalozele und Gastroschisis) vorkommen, der intraabdominelle Druck postoperativ
erhoht wird. Diese Druckerhéhung, hervorgerufen durch das vermehrte Organvolumen
innerhalb des Abdomens, fuhrt zu druckbedingtem Zwerchfellhochstand, in dessen
Folge das intrathorakale Volumen vermindert wird. Das Lungengewebe wird
komprimiert und in seiner Ausdehnung bei Inspiration eingeschréankt. Daraus resultiert
eine mehr oder weniger ausgepragte Verminderung des normalerweise bei
Atemruhelage noch in der Lunge befindlichen Volumens, der funktionellen
Residualkapazitat (FRC) [6]. Dieses Volumen wirkt normalerweise als Puffer gegen
starke Schwankungen der alveolaren und arteriellen pO,- und pCO,-Werte im Verlauf
des Atemzyklus. Fur die Lungenfunktion ist dabei die Veranderung von Ventilation und
Perfusion von groRerer Bedeutung als die der Lungenvolumina [7].

Die postoperative Stabilisierung des Lungenvolumens zur Verhinderung der o.g.
Volutraumas ist von entscheidender Bedeutung, setzt jedoch die Kenntnis der FRC
voraus. Qualitativ war dies bislang nur mittels Rontgenaufnahmen maglich.

FUr guantitative Aussagen stehen verschiedene Messverfahren zur Verfligung, wie
Bodyplethysmographie, Dilutions- sowie Auswaschmethoden. Vor allem durch den
erheblichen apparativen Aufwand gelang es bisher nicht, Auswaschverfahren mit
Messung der FRC vollstandig in den klinischen Alltag zu tberfuhren, welche somit

bisher nur unter klinisch-experimentellen Bedingungen bestimmt wurde [8].



Nachfolgend werden sowohl das Prinzip der Lungenfunktionsdiagnostik als auch
Grundziige der maschinellen Beatmung dargestellt. Die dabei auftretenden
Schwierigkeiten hinsichtlich der suffizienten Beatmung im Rahmen thorako-

abdomineller Operationen im Neugeborenenalter werden erlautert.

1.1. Lungenvolumina

1.1.1. Lungenvolumina und Kapazitaten

Das insgesamt in Lungen und intrathorakalen Luftwegen vorhandene Gasvolumen und
seine Unterteilung ergibt sich aus dem Zusammenspiel verschiedener mechanischer
Faktoren wie Elastizitdt des Lungenparenchyms, Oberflachenspannung in den Alveolen,
mechanische Eigenschaften von Thorax, Atemmuskulatur und Atemwegen. Auch Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Haltung, KorpergréRe, Lebensfihrung und
individuelle Konstitution spielen eine Rolle. Das Ausmal’ der maximalen Inspiration wird
durch die Kraft der inspiratorischen Muskulatur, den elastischen Retraktionsdruck der
Lungen sowie durch die elastischen Eigenschaften des Thorax bestimmt [9].

Die Notwendigkeit eines genauen Messsystems zur Erfassung des Lungenvolumens
sowie dessen Schwankungen, um Minderbeliftung und Uberblahung der Lungen
besonders im Neugeborenenalter zu verhindern, beschéftigt seit Jahren die
Wissenschatftler. Bereits im 19.Jahrhundert befassten sie sich mit den Mdglichkeiten der
Lungenfunktionsdiagnostik [8]. Wichtige Vertreter dieser Zeit waren der englische
Naturforscher Humphrey Davy, der um 1800 den Begriff Residualvolumen als Restluft,
die sich nach maximaler Exspiration noch in der Lunge befindet, definierte [8] und
Hutchinson, der 1846 die Bezeichnung Vitalkapazitat fur das Volumen, das maximal mit
einem Atemzug geatmet werden kann, einfihrte [10]. Die Funktionelle
Residualkapazitat (FRC) wurde erst einige Zeit spater, im Jahre 1923, genauer
beschrieben. Lundsgaard und Schierbeck definierten sie als Anteil der Atemluft, der

nach normaler Ausatmung in der Lunge verbleibt [11].

Als Lungenvolumen bezeichnet man das Gasvolumen, das sich in der Lunge befindet,

als Atemvolumen das ein- oder ausgeatmete Gasvolumen.



Die mobilisierbaren Lungenvolumen ergeben sich aus folgenden Atemvolumina
(Abb. 1, [12]):
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Abbildung 1: Statische Lungenvolumen und Kapazitaten anhand eines Volumen-Zeit Spirogramms der Inspiratorischen
Vitalkapazitéat (IVC).
IRV: Inspiratorisches Reservevolumen; V+: Tidalvolumen (TV); ERV: Endexspiratorisches Reservevolumen; RV: Residualvolumen;

IC: Inspiratorische Kapazitat; FRC: Funktionelle Residualkapazitét; TLC: Totale Lungenkapazitat.

Das am Ende einer normalen Ausatmung verbleibende Volumen begrenzt die
atemzyklischen Schwankungen der alveolaren Konzentrationen der Atemgase und stellt
eine Sauerstoffreserve dar. Dieses Volumen wird als FRC bezeichnet und gleicht
normalerweise dem Lungenvolumen bei Atemruhelage. In dieser Atemlage sind die zu
Uberwindenden elastischen Widerstande am geringsten.
Die FRC setzt sich aus dem Residualvolumen (RV), das nicht ausgeatmet werden kann
und somit in der Lunge verbleibt und aus dem exspiratorischen Reservevolumen (ERV)
zusammen [9, 13]:

- funktionelle Residualkapazitat, FRC = endexspiratorisches Lungenvolumen (RV

+ ERV).

1.1.2. Besonderheiten beim Neugeborenen

Die sich mit dem Kindesalter andernden Verhaltnisse des alveolaren Gasaustausches
sind eng korreliert mit der pra- und v.a. postnatalen Entwicklung der Lungen. Im
Vergleich zum Erwachsenen sind die Lungen von Neugeborenen und Sauglingen durch

eine instabile FRC, tiefere absolute Compliance und hohere absolute Resistance



gekennzeichnet. Unmittelbar postnatal ist dabei mit labilen und unter Umstanden sehr
hohen pulmonalen Gefal3widerstanden zu rechnen, was zu erheblichen pulmonalen
Perfusionsstérungen mit Rechts-links-Shunt tber noch offene fetale Verbindungen
(Foramen ovale, Ductus arteriosus Botalli) fihren kann [14].

Die stabile Sauerstoffversorgung des Organismus wird zu diesem Zeitpunkt
entscheidend vom endexspiratorisch in der Lunge verbleibenden Volumen, der FRC,
gewabhrleistet. Dieses Volumen vermindert die erheblichen Schwankungen von O,- und
CO,-Konzentration, wodurch die Blutgase zwischen den Atemzyklen konstant gehalten
werden [9, 15]. Ferner wird zwischen den Atemziigen die Aufnahme von Sauerstoff in
die Alveolen gesichert und durch das Offenhalten der Alveolen deren Kollaps und
Adhéasion verhindert.

Die FRC ist abhangig von den elastischen Eigenschaften der Lunge (Tendenz zur
Volumenreduktion) und denjenigen der Thoraxwand (Tendenz zur Expansion der
Lunge). Anderungen in diesem Verhaltnis beeinflussen FRC und Verschlusskapazitat
(Lungenvolumen, bei dem es am Ende der Exspiration zum Verschluss der kleinen
Atemwege [Bronchiolen] kommt) und im Falle einer notwendigen mechanischen
Atemunterstitzung auch deren Intensitat.

Krankheiten, welche die FRC unter die Verschlusskapazitat erniedrigen oder umgekehrt
die Verschlusskapazitat tber die FRC erhdhen, gefahrden die Atemmechanik und den
Gasaustausch. Beim éalteren Kind und beim Erwachsenen ist das endexspiratorische
Lungenvolumen durch das statische Gleichgewicht zwischen Lungenelastizitat und
Thoraxstabilitdt definiert und betragt etwa 30 ml/kg, was 30 - 40 % der totalen
Lungenkapazitat (TLC) im Liegen, 50 % im Stehen entspricht.

Beim Neugeborenen ist infolge der noch nicht eingetretenen Verkntécherung des
Knorpelskelettes die Thoraxstabilitdt herabgesetzt, wobei die Lungenretraktionskraft pro
Volumeneinheit der des Erwachsenen ahnelt. Dies fihrt rein rechnerisch beim
Neugeborenen zu einem endexspiratorischen Lungenvolumen von 10 % der TLC und
wirde eine erhebliche Hypoxiegefahr fir den Saugling bedeuten. Durch sorgféltige
Messungen lasst sich jedoch nachweisen, dass das endexspiratorische Lungenvolumen
auch beim Saugling etwa 30 ml/kg (40 % der TLC, bei Frihgeborenen jedoch deutlich
weniger) betragt und damit als Puffer ausreicht. Sduglinge erreichen dies durch eine
beim Ausatmen erhaltene Aktivierung der Inspirationsmuskulatur sowie Einsetzen der
Stimmlippenbremse und rechtzeitige erneute Inspiration, womit die Instabilitat des

Thorax ausgeglichen wird. Dies ermoglicht eine Oxygenierung auch in der
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Exspirationsphase [9]. Der Einsatz von Sedativa, Narkotika oder Muskelrelaxantien
kann sich destabilisierend auf die FRC auswirken und rasch zu
Oxygenierungsproblemen fihren [14]. Es ist somit von entscheidender Bedeutung, dass
gerade im Neugeborenenalter die maschinelle Beatmung sorgféltig abgestimmt wird.
Die genaue Kenntnis der FRC ermoglicht es die maschinelle Beatmung zu optimieren
und die Effektivitat therapeutischer Mal3inahmen zu beurteilen [9, 14, 15].

1.2. Maschinelle Beatmung bei Neugeborenen

Zur Indikation einer kunstlichen Beatmung beim Neugeborenen gibt es erstaunlich
unterschiedliche Ansichten und nur wenige kontrollierte Studien [16, 17, 18, 19].

Hohe Atemfrequenzen und -widerstdnde, geringe Toleranz der Lungen gegentber
mechanischer Belastung und enorme Kreislaufinstabilitat addieren sich zu der Tatsache,
dass die Lungen der Neugeborenen noch erhebliche Unterschiede im Vergleich zum
Erwachsenen aufweisen und somit besondere Anforderungen an Gerate und Betreuer
stellen.

Besonders innerhalb der ersten 24 Lebensstunden weist die Physiologie der Atmung
erhebliche Differenzen zum spateren Lebensalter auf. Aber auch jenseits der
postnatalen Umstellung gibt es eindeutige Unterschiede, die in hohem Mal3e vom
jeweiligen Entwicklungsstand der Atemorgane bzw. dem Alter des Kindes abhéngen
[16, 20]. Den Vergleich der Kenngré3en und Funktionsparameter der Atmungsorgane
zwischen Erwachsenen und Neugeborenen zeigt Tabelle 1 [16].

Die Beatmung muss somit individuell und genau auf die respiratorischen
Gegebenheiten Neugeborener abgestimmt werden. Dabei stellten die extrem kleinen
Zugvolumina lange Zeit ein erhebliches technisches Problem dar. Aus diesem Grund
werden fur die Padiatrie meist zeitgesteuerte continuous-flow-Gerate eingesetzt, welche

eine hohere Atemfrequenz erlauben und ohne CO,-Rickatmung arbeiten.



Tabelle 1: Vergleich der Kenngré3en und Funktionsparameter der Atmungsorgane: Erwachsene vs. Neugeborene

Messgroi3e Dimension |Erwachsene Neugeborene
Total pro kg Total pro kg
Lungengewicht G 800 11 50 17
Alveolenzahl 300x 10° [4.3x10° [24x10° [8x10°
Alveolenoberflache
m2 70 1,0 2,8 1,0
gesamt
Atemfrequenz 1/min 20 40
O,-Verbrauch ml/min 250 3.5 18 6,0 -6,7
Atemminutenvolumen | ml/min 90 - 100 200 - 300
Atemzugvolumen mi 450 7 20 6
Totraum, anatomisch | ml 150 2,2 7,0 2,2
Funktionelle
_ _ mi 60 35
Vitalkapazitat
Reservekapazitat Mi 2400 34 90 30
Residualvolumen mi 1190 17 60 20
Atemarbeit kg xcm/min 25 1,5
Lungendehnbarkeit
_ ml/cm H,O |100 1,4 4,9 1,3
(Gesamtcompliance)
Stromungswiderstand
_ cm HOllls |5,5 68
(Resistance)




1.3. Beurteilung der Atemfunktion

Die Atemfunktion wird Ublicherweise unter statischen Bedingungen zur Abschatzung
der Lungenvolumina und unter dynamischen Bedingungen zur Bestimmung der
forcierten exspiratorischen Flussraten untersucht. Die Vitalkapazitat (VC), das
exspiratorische Reservevolumen (ERV) und die inspiratorische Vitalkapazitat (IVC)
werden gemessen, indem der Patient in ein Spirometer ein- und ausatmet [21]. Dabei
ist die aktive Mitarbeit gefordert, was im Falle neugeborener Intensivpatienten nicht
maoglich ist.

Andere Volumina, speziell die FRC, kénnen auf diesem Weg nicht bestimmt werden, da
sie das Luftvolumen einschlieen, das auch nach maximaler Exspiration in der Lunge
enthalten bleibt.

1.4. FRC-Messung

Unterschiedliche Methoden werden angewandt, um die FRC bei Neugeborenen so

prazise wie méglich zu bestimmen.

Die zur Verfigung stehenden Methoden zur FRC-Messung lassen sich prinzipiell wie

folgt einteilen:

1. Auswasch-/ Dilutionsmethoden,
2. Bodyplethysmographie,
3. dreidimensionale bildgebende Verfahren [8].

1.4.1.Auswasch-/ Dilutionsmethode

In einem offenen Atmungskreis wird entweder der in der Lunge enthaltenen Stickstoff
oder ein zuvor in den Atmungskreis eingewaschenes, inertes (sehr reaktionstrages)
Gas mit bekannter Konzentration und Volumen [22] durch ein anderes Gas
ausgewaschen, d.h. durch dieses ersetzt. Die Berechnung der FRC erfolgt Gber die
Messung der Menge des ausgewaschenen Indikatorgases und seiner Konzentration in

der Lunge vor und nach dem Auswasch. Diesem Prinzip liegen die



Stickstoffauswaschmethoden, Edelgasauswaschverfahren (z.B. Helium, Argon) sowie
die Schwefelhexafluorid-(SFe)-Auswaschmethode zugrunde. Im Gegensatz zu den
Auswaschmethoden handelt es sich bei der Dilutionsmethode um einen geschlossenen
Atmungskreis basierend auf einer Ruckatemtechnik. Ein Fremdgas (meist Helium) wird
bis zum Erreichen eines Konzentrationsgleichgewichts zwischen Lunge und
Messsystem/-kammer in den Atemkreis appliziert. Aus den Gaskonzentrationen in
Lunge und System vor und nach der Applikation sowie dem Gasvolumen im

Messsystem lasst sich die FRC berechnen [8].

B ausgewaschenes Indikatorgasvolumen
Gaskonzentration vor Auswasch — Gaskonzentration nach Auswasch

FRC

Der Einsatz von Computern zur digitalen Datenerfassung und -verarbeitung erlaubte ab
Mitte der 60er Jahre eine automatisierte Berechnung der Volumina sowie erste
Ermittlungen von Qualitatsparametern des intrapulmonalen Gasaustausches aus der
Auswaschkurve. Zu diesen Werten zahlen beispielsweise der Lung-Clearance-Index
(LCI) und Alveolar Mixing Efficiency (AME) [23, 24, 25, 26, 27, 28, 29].

Mit dem SFe-Auswaschverfahren sowie dem speziell entwickelten SFs-Analyser gelang
zunachst Jonmarker 1985 eine Modifikation der Edelgasauswaschmethode, welche
spater von Larsson und East verbessert wurde [30, 31, 32, 33]. SFe lasst sich bereits in
niedrigen Konzentrationen mittels Infrarotsensor nachweisen und beeinflusst ferner
nicht die inspiratorische Sauerstoffkonzentration. FRC-Messungen bei beatmeten
Neugeborenen unter Verwendung von SFe als Tracergas werden in der Literatur
beispielsweise bei Dinger et. al. [34] oder Schulze et al. [35] beschrieben. Auch Thome
et al. bedienten sich der SFe-Methode bei der FRC-Messung beatmungspflichtiger
Neugeborener [36]. Der flir diese Zwecke bendétigte Infrarotsensor ist jedoch zum einen
auf dem freien Markt nicht erhaltlich, zum anderen gibt es in Deutschland keine
Genehmigung fir die Verwendung von SFe im klinischen Alltag als Arzneimittel oder

Diagnostikum [37]. Der Gebrauch ist somit der Forschung vorbehalten.

Grundlage der vorliegenden Studie mit Verwendung von Heptafluorpropan (HFP) zur
Messung der FRC sind die Ergebnisse vorangegangener Studien [37, 38]. HFP,

Bestandteil von Sprays und pharmazeutischen Aerosolen, ist fir den medizinischen



Gebrauch zugelassen. Auwarter et. al [38] untersuchten die Eigenschaften von HFP im
Zusammenhang mit FRC-Messungen und wiesen die Verwertbarkeit der Ergebnisse
nach. Mit Hilfe der durch die Firma Drager bereit gestellten Messmethodik
(Infrarotsensor in Kombination mit dem Flow-Sensor des Drager Babylog 8000) wurden
durch Proquitté et al. erste in vivo (Ferkelmodel) und in vitro Messungen mit HFP
realisiert und die Eignung des Gases als Tracergas fur eine prézise FRC-Messung am
Lungen- sowie Tiermodell nachgewiesen. Ferner konnte gezeigt werden, dass sich
Veranderungen der Beatmungsparameter sowohl auf die FRC als auch auf die
Ventilationshomogenitat auswirken. Aufgrund des geratespezifischen Totraumes (Vb,app)
von 4,5 ml sind dem Einsatz der Messapparatur Grenzen gesetzt. Messungen von
Tidalvolumina unter 4,5 ml lassen sich mit der hier beschriebenen Methodik
geratespezifisch aktuell nicht realisieren. Die Entwicklung kombinierter Flow- und IR-
Sensoren, deren Vb,app deutlich unter 4,5 ml liegt, schreitet stetig fort, welche in Zukunft
auch FRC-Messungen kleinerer Lungenvolumina erlauben wird [37].

1.4.2. Bodyplethysmographie

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Methoden wird bei der
Bodyplethysmographie auch das Volumen erfasst, welches sich in Lungenbereichen
befindet, die der Ventilation nicht zugénglich sind [39]. Der Messtechnik zugrunde liegt
das physikalische Boyle-Mariottsche Gesetz (der Druck idealer Gase ist bei
gleichbleibender Temperatur und Stoffmenge umgekehrt proportional zum Volumen),
anhand dessen sich das thorakale Gasvolumen errechnen lasst [22]. Der Patient
befindet sich in einer luftdichten, volumenkonstanten Kammer und atmet (bei
abgeklemmter Nase) Uber ein Mundstiick ein und aus. Dricke am Mundrohr und die
Kammerdruckveranderungen durch die Atemarbeit des Patienten werden registriert und
zu den Flussveranderungen in Beziehung gesetzt. Das Messgerat erfordert dabei eine
raumliche und technische Ausstattung, die sich bei beatmeten, intensivmedizinisch

betreuten Neugeborenen kaum realisieren lasst.
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1.4.3. Dreidimensionale bildgebende Verfahren

Mittels Rontgenthoraxaufnahmen lassen sich unter geringer Strahlenbelastung (ca. 0,08
mSv pro Aufnahme [40]) erste Aussagen uUber die strukturellen Veréanderungen der
Lunge in 2 Ebenen treffen. Diese haben jedoch nur eine begrenzte Aussagekraft und
erlauben keine detaillierte Darstellung des Lungenparenchyms oder dessen
pathologische Veranderungen. Mit Hilfe dreidimensionaler bildgebenden Verfahren, wie
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie, lassen sich Aussagen
zur Veranderungen des Parenchyms sowie zum thorakalen Volumen treffen. Durch die
Einfihrung der Mehrzeilen-CT (Multislice- oder Multidetektor-CT) hat sich diese
Bildgebung zu einem aussagekraftigen dreidimensionalen Verfahren entwickelt.
Aufgrund der hohen Auflésung und der Uberlagerungsfreien Darstellung der Strukturen
kann die CT Lungenverdnderungen auch dann nachweisen, wenn sie im
Rontgenthoraxbild nicht sicher erkennbar sind. Anhand der im CT gewonnenen Bilder
kénnen mittels speziell entwickelter Softwareprogramme die Lungenvolumina berechnet
werden. Im Vergleich zeigen Multiple Breath Washout Technik und Multislice-CT hohe
Korrelationen der berechneten Lungenvolumina, was beispielsweise in Studien von
Elgeti et al. [41] sowie Kauczor et al. [42] beschrieben wird. Einen wichtigen
limitierenden Faktor des Verfahrens stellt die Strahlenbelastung (ca. 5,4 mSv [42]) dar.
Die kindlichen Organe reagieren empfindlicher auf Strahlung und haben zum Zeitpunkt
der Untersuchung noch eine groBe Anzahl an Lebensjahren vor sich, in denen sich
strahleninduzierte Schaden manifestieren konnten [43]. Die mdgliche Reduktion der
Strahlendosis durch immer neuere Technologien reduziert zwar die Strahlenbelastung,
kann diese jedoch nicht vollstandig verhindern. Der Einsatz in der Praxis ist somit
denkbar, jedoch missen Indikation und Strahlenbelastung abgewogen werden. Die
MRT, als strahlenfreies Schnittbildverfahren, kam bei der Bildgebung der Lunge
anfangs kaum routinemaflig zum Einsatz, da mit dem CT zum einen hochwertige
Schnittbildverfahren des Thorax zur Verfigung stehen, zum anderen technische und
physikalische Einschrankungen eine grof3e Rolle spielen. Die geringe Protonendichte,
die vielen Luft-Gewebe-Grenzflachen und die Anfalligkeit fir Bewegungsartefakte
machte die Darstellung des Lungenparenchyms schwierig. In den letzten Jahren
wurden durch die Einfihrung neuer Technologien (Turbo-Spinecho-Sequenzen und
Gradientechno-Sequenzen) sowie den Einsatz von Kontrastmechanismen (Sauerstoff,

polarisierte Gase) aussagekraftige Ergebnisse erzielt [44]. So kénnen beispielsweise

11



pranatal Aussagen uber die Lungenbeschaffenheit kongenitaler Lungenmalformationen
getroffen werden [45, 46].

1.5. Fragestellung

Basierend auf der vorbeschriebenen Problematik sollen die folgenden Fragestellungen

den Rahmen dieser Studie bilden:

- Inwiefern wirken sich die jeweilige zur Operation fihrende Malformation sowie
deren operative Therapie auf die Lungenfunktion aus?

- Haben thorako-abdominelle Operationen einen Einfluss auf das Lungenvolumen
Neugeborener?

- Welchen Vorteil hat die genaue Kenntnis der Funktionellen Residualkapazitat

des Patienten fir das peri- bzw. postoperative Beatmungsmanagement?
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2. Patienten, Material und Methoden

Die klinische Studie ,Einfluss thorako-abdomineller Operationen auf das
Lungenvolumen bei beatmeten Neugeborenen® umfasste den Zeitraum von November
2006 bis Juni 2008.

Die Studie wurde im Rahmen der Forschungsgruppe ,Neonatale Lungenfunktion® unter
der Leitung und Betreuung von Herrn Dr. med. H. Proquitté in Kooperation mit der
Firma Drager in der Klinik fur Neonatologie (Charité — Universitatsmedizin Berlin
Campus Mitte) durchgefuhrt. Der Beginn erfolgte nach Vorliegen des Votums der
Ethikkommission der Charité (EA1/121/06). Ausgehend von den vorangegangenen
Tierversuchen gab es zwei Anderungen der anfanglichen Studienplanung (17.02.2006;
vgl. Anhang 1), welche jedoch den Anforderungen des festgelegten Studienplans

entsprachen sowie dessen Vorgaben erfillten.

1. Aufgrund des geratespezifischen Totraumes (Vb,app) von 4,5 ml wurden nur
Kinder in die Studie aufgenommen, deren Tidalvolumen mit (V1) > 10 ml nach
Intubation mit dem Babyloge (BL) 8000 (Drager, Lubeck, Deutschland)
gemessen wurde. Zu Beginn lag das Aufnahmegewicht in die Studie bei
> 2500 Gramm, um ein ausreichend grof3es Tidalvolumen zu gewahrleisten,
welches im Schnitt 4—-7 ml/kg Korpergewicht betragt. Es konnten im Verlauf
der Studie auch 12 Neugeborene mit einem Korpergewicht unter 2500
Gramm in die Studie aufgenommen werden, da bei diesen Patienten ein
ausreichend grol3es Atemzugvolumen (> 10 ml) vorlag und eine zuverlassige
FRC-Messung gewahrleistet werden konnte.

2. Der anfangs geplante Untersuchungszeitpunkt 96-120 Stunden nach erfolgter
Operation liel3 sich nur bei acht Patienten realisieren. Die Ursache hierfur liegt
in der Tatsache, dass 21/29 Kinder zu besagtem Zeitpunkt bereits wieder
extubiert waren. Der Messzeitpunkt wurde somit aufgrund der kleinen Fallzahl

nicht in die Auswertung einbezogen.
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2.1. Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden Neugeborene untersucht, bei denen ein thorako-
abdomineller chirurgischer Eingriff notwendig war. Dies stellte das eigentliche
Eingangskriterium fur die Aufnahme in die Studie dar.

Einschlusskriterien laut Studienprotokoll sind:

1. Neugeborene, die thorako-abdominelle Fehlbildungen mit dringlicher
Notwendigkeit zur Operation aufwiesen,
2. Patienten mit einem Korpergewicht von > 2500 Gramm bzw. V> 10ml,

3. Schriftliche Einwilligungserklarung der Eltern zur Studienteilnahme des Kindes.

Ausgeschlossen wurden Kinder,

1. bei denen zu einem der Untersuchungszeitpunkte keine FRC-Messung mdglich
war,

2. deren Eltern nicht in die Studie einwilligten.

62 der im Studienzeitraum geborenen Kinder kamen potenziell, im Sinne einer thorako-
abdominellen Operation, fur die Studie in Frage. Von diesen Patienten mussten 33
Kinder ausgeschlossen werden, da keine maschinelle Nachbeatmung notwendig war

(n = 10), die Messungen nicht entsprechend des Protokolls durchgefuhrt werden
konnten (n = 11), das V1 < 10ml war (n = 7) bzw. die Eltern nicht ihre Zustimmung
gaben (n = 5). Letztlich konnten 29 Neugeborene in die Studie aufgenommen werden.
Die Darstellung des gesamten Patientenkollekivs, Ein- und Ausschlusskriterien sowie
deren Aufschliisselung zeigt Abbildung 2.
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Abbildung 2: Darstellung des gesamten Patientenkollekivs, Ein- und Ausschlusskriterien sowie deren Aufschlisselung
Die zugehdrigen Patienteneckdaten dieser 29 Patienten werden in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Patienteneckdaten der in die Studie aufgenommen Patienten
(angegeben sind Mittelwerte oder n(%) aller Patienten)

Patienten

N =29
Geburtsgewicht (g) 2504,2
Gestationsalter

36,3
(Wochen)
Mannlich 16/29 (55 %)
Sectio 24/29 (83 %)

Entsprechend der jeweiligen Diagnose wurden die verbleibenden 29 Patienten in drei
Gruppen eingeteilt. Bei 13 Kindern wurde eine thorakale (angeborene Herzfehler oder
Osophagusatresie), bei 9 Kindern eine abdominelle Operation durchgefiihrt
(Gastroschisis, Omphalocele oder Volvolus). Bei 7 Kindern wurde eine angeborene
Zwerchfellhernie (CDH) korrigiert, was einem 2-Ho6hlen-Eingriff (Thorax/Abdomen)

entspricht.
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2.2. Gerate und Zubehor

2.2.1. PulmoVol Mess-System

Bei dem PulmoVol Mess-System (Abb. 3, [47]) handelt es sich um einen Prototypen,
der erstmalig und bisher nur im Rahmen dieser klinischen Studie eingesetzt wurde.
Aufgabe des Systems ist die Dosierung des Tracergases Heptafluorpropan (HFP) und
die Bestimmung des dem Gasaustausch zugéanglichen endexspiratorischen
Lungenvolumens (Accessible End-expiratory Lung volume, AELV) von intubierten,
neonatalen Intensivpatienten wahrend der Beatmung. In Rahmen der Studie galt es die
FRC unter Anwendung der Gas-Ein-Auswaschmethode mit HFP als Tracergas zu
bestimmen. Die Entwicklung der Messeinheit erfolgte fir das Drager Beatmungsgerat
BL 8000 mit Software Version 5.n sowie mit der Option Babylink, einem Dréger
Standard RS232 Interface zur Weiterverarbeitung der vom Babylog 8000 ubermittelten
Daten. Die Anordnung der einzelnen Komponenten eines PulmoVol-Messsystems zeigt
Abbildung 3 [47].

Babylog 8000 (frontal

Beatmungsschlauche; dorsal

Externer Laptop

(angezeigt im Beispiel Verlauf
von Druck, Flow und HFP-
Konzentration eines
Messzyklus; vgl. Abb. 6)

erkennbar Zufuhr Druckluft (gelb)

und Sauerstoff (blau)

Zusammengefiihrte

Messkomponenten: Infrarot ( IR)-

Messkopf, Messkiivette,
PulmoVol Mess-System/Messbox

Flowwandler: ausfiihrliche
1.1. Dosierschalter HFP; 1.2. Gasausgang
Atemkreis; 1.3. Kontrollleuchte Betrieb; 1.4.

Darstellung zeigt Abb. 5

Abbildung 3: PulmoVol Mess-System Storung Lifter; 1.5. Bajonettaufnahme fir Gas-
flasche; 1.6. Buchse fur Sensorkopf
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Gegeniber der Standardbeatmung mit dem Babylog 8000 wurde fir diese Studie
zusatzlich zu dem kommerziellen Flowsensor ein speziell von der Firma Dréager

entwickelter HFP-Sensor eingesetzt.
2.2.2. Heptafluorpropan (HFP)

Proquitté et al. fanden in Heptafluorpropan (HFP; Gasflaschen Abb. 4, [47]) eine
Alternative zu SFs [37]. Bei Heptafluorpropan (Solkane
227) handelt es sich um ein farbloses nicht brennbares,
druckverflussigbares Gas mit schwachem Geruch nach
Ether bei einer Molmasse von 170,03 g/mol und einem
Siedepunkt von —-17,3 °C.

Haufigen Gebrauch findet das inerte Gas v.a. als

Kaltemittel sowie als Treibmittel in Feuerldschsystemen

Abbildung 4: PulmoVol Mess-
System / Gasflaschen

und medizinischen Sprays, wie beispielsweise Asthma-

oder Nasensprays [48]. Ein auf Forschungsebene in der
Lungenvolumenbestimmung haufig verwendeten Gas ist Schwefelhexafluorid (SFe).
Tabelle 3 [13, 41, 48, 49] zeigt einen Vergleich der Eigenschaften von SFe und HFP.
Beide Gase sind hinsichtlich ihrer Eigenschaften ahnlich und haben keine Zulassung als
diagnostisches Gas. HFP wird jedoch im Gegensatz zu SFe bereits als Treibmittel in

medizinischen Aerosolen eingesetzt.
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Tabelle 3: Vergleich SF6 und HFP

SF6 (Schwefelhexafluorid)

HFP (Heptafluorpropan)

Aussehen Farblos Farblos
Geruch Geruchlos Atherisch
Molekulargewicht 146,05 g/mol 170,03 g/mol
Zustand bei 20 °C flissiges Gas flissiges Gas
Siedepunkt -64 °C -17,3°C
Kritische Temperatur 45,5 °C 100 °C
Dampfdruck 21,5 bar 4 bar

(20 °C)

Relative Dichte, gasférmig 5,114 5,9

(Luft =1)

Relative Dichte, fllissig 1,4 1,4

(Wasser = 1)

Wasserloslichkeit 0,04561 g/l 0,23 g/l

(20 °C, 1 bar)

Negativaspekte

hohes Treibhauspotential
hoher Reinheitsgrad
notwendig

gefahrliche Dampfe im
Brandfall

maogliche
Odementwicklung im
Respirationstrakt bei
Inhalation grof3erer
Mengen

MAK-Wert 1000 ppm
TLV- u. TWA-Wert
1000 ppm

thermische Stabilitat nur
bis ca. 40 °C unbegrenzt
ab einer inhalierten
Konzentration von

7.5 Vol.% kann
kardiologische Funktion
gestort werden

Kontakt mit flissigem
HFP verursacht
Veratzungen an Augen
und Haut [47]
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2.3. Messtechnik und Methodik zur HFP-Bestimmung

Als Beatmungsgerat dient ein Drager Babylog 8000, das mit Uberdruck nach dem
Continous-Flow-Prinzip arbeitet. Der Infrarot HFP—Sensor wird zwischen Flow-Sensor
(Prinzip: Hitzdrahtanemometer) des BL 8000 und das Y-Stuck der Beatmungsschlduche
eingebracht. Der apparative Totraum der Messanordnung (HFP-Sensor, Flow-Sensor
und Konnektor des Endotrachealtubus) liegt bei 4.5 ml. Mithilfe eines mechanischen
Ventils wird HFP aus einem Gaszylinder (Abb. 4; HFP, Solvay, Hannover, Germany) mit
konstantem Druck und einer konstanten HFP-Konzentration von 0.8 % uUber den
Inspirationszweig in den Beatmungskreis eingespeist. Der Beatmungsflow liegt dabei
zwischen 8 und 16 I/min, je nach erforderlichem Beatmungsdruck. Ein- und
Auswaschvorgang werden uber einen Kippschalter an der Gaszuleitung manuell
gesteuert und die Gaskonzentration mittels eines Uber die Kivette geschobenen
Infrarot-Sensors (Abb. 5, [47] Fa. Drager) gemessen. Fir jeden Patienten wird eine
neue IR-Messkivettel verwendet. Ein Sensorkabel fuhrt die dabei vom Sensor
stammenden Spannungssignale zur sogenannten Messbox, wo sie von einem AD-
Wandler in digitale Signale umgewandelt und tber eine parallele Schnittstelle in einen
externen Laptop eingelesen werden.

Uber den Babylog-Flowsensor koénnen die Flowdaten registriert und dem
Beatmungsgerat zur Verfigung gestellt werden. Die Ubertragung und direkte
Speicherung dieser Daten erfolgt parallel zur Aufnahme der HFP-Konzentrationswerte
uber ein Verbindungskabel (Nullmodem) zwischen Babylog und Laptop.

Die vom Flow-Sensor des BL 8000 und HFP-Sensor ermittelten Daten erlauben die
Berechnung der automatisch Totraum-korrigierten FRC Uber eine Auswertesoftware.
Die FRC-Bestimmung wird mit einem durch manuelles Umlegen des Kippschalters
verbundenen Ein- oder Auswaschvorgang des Tracergases HFP gestartet und durch
das Auswerteprogramm abgebrochen, wenn die Summe der in der Beatmungsluft
erhaltenen Werte den errechneten FRC-Wert um den Faktor 10 dbertrifft. Die
Mindestanzahl an Zyklen wurde auf N = 40 festgelegt, die Berechnung erfolgt nach der
Formel ¥ (V1— Vb) = 40 X FRCpberechnet.
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Die Software registriert automatisch Veranderungen der HFP-Dichte und errechnet die
jeweiligen FRCwash-in und FRCwash-out —“Werte. Die Messungen werden automatisch
beendet, sobald das Volumen VT — Vbapp das zehnfache FRC-Volumen (bersteigt

(VT =Vpapp > 10 * FRC) und mindestens 40 Atemzuge erfasst wurden. Die Kalibrierung
des Flow-Sensors erfolgte nach Empfehlung des Herstellers jeweils zu Versuchsbeginn
wahrend der Startphase des Beatmungsgerates. Der HFP-Sensor wurde elektronisch
Uber Lichtsignale kalibriert (Hell-Dunkel) [50].

Abbildung 5 [47] zeigt die Anordnung von IR-Messkopf, IR-Messklvette und
Flowwandler im Messsystem.

IR-Messkopf (IR-Sensor) mit
Aussparung fiir Aufnahme der
Messkiivette sowie Stecker zur
Messbox

f W IR-Messkiivette mit

= ?‘ Fenster - passend
zur Aussparung im
IR-Messkopf

Tubus

(Patientenanschluss)

>

T-Stiick des Beatmungssystems

(Anschluss des Respirators)

Flowwandler

Abbildung 5: Darstellung des Messsystems nach korrekter Zusammenfihrung der

einzelnen Messkomponenten
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2.4. Software — Operationsmodus, Grafik und Bildschirmaufbau

Das Programm startet Uber den Aufruf AELV.BAT aus dem Hauptverzeichnis der

aktiven Partition.

Das Bedienfeld befindet sich auf der rechten Seite des Bildschirms und ist in drei
Bereiche unterteilt. Unterschieden werden Operation Mode, Operation Parameters und
Global Parameters.

Je nach gewdahltem Modus (Operation Mode) werden im Grafikfenster bestimmte
Parameter hervorgehoben.

Bildschirmaufbau

Zu Beginn der Messung startet das Programm im Mode 1:x(t). Hier werden der zeitliche
Verlauf von Druck in mbar, Flow in I/min und HFP-Konzentration in Vol.-% angezeigt.
Die senkrechte durchgezogene Linie markiert den Beginn einer Inspiration, die
gestrichelte den Beginn einer Exspiration (Abb. 6, [47]).

IFPV PulmoVol: AELV_1.00;: OutFile=niil ler
10 Fressurelmbar ]
j j j j j 1:x(t) Z:HFF/AELV
70 1 1 Y ; 1 3 :HFP/AELV/ IE 4:HFP/AELV-P
5 :HFP-AELVAUT 6 :HFP-AELV-MU
10 — 7 :Wash_eff 8:AELV-Trend
0
FlowlL/minl Operation Parameters

P_scalelmbarl 30.00

Flow_scalelL/s]

HFP_scalel:1 1.00
Time_scalels] 5.00

1.0 2.0 3.0 4.0

ci_anflx] 0.00 | UDSImL] 1.57

ce_anflx] 0.00 |V_tidallmLl 12.00

ci_end[x1] 0.81 | AELV_wilnL1 49.10 Global Parameters
ce_endl>1 0.81 | AELY_uwolInL1 44.10 | T_snapshot(s) 140 .00

1:Tern. E:Dark_Cal| B:HFP_Cal 5 :URITH b :Freeze

Abbildung 6: Bildschirmaufbau PulmoVol x(t)

Angezeigt werden die Verlaufe von Druck in mbar (oben), Flow in I/min (mittig), HFP-
Konzentration in % (unten) innerhalb eines Messzyklus in Abhangigkeit von der Zeit.
Dabei wird im hier dargestellten Beispiel ein max. Druck von etwa 20 mbar, ein Flow von

max. 4 I/min und eine max. HFP-Konzentration von ca. 0,8 % erreicht.
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Unterhalb der Grafikfelder zeigt das System an, welche Phase der Messung gerade

durchlaufen wird:

- AELV: ready for measurement
- Performing Wash-in
- Performing Wash-out.

Die einzelnen Operationsmodi erlauben die Auflosung der Messwerte nach
unterschiedlichen Kriterien. Das Programm beginnt stets mit der Darstellung in
Abhangigkeit von der Zeit x (t). Wahrend und nach der Messung konnte der
Operationsmodus veréandert und andere Parameter hervorgehoben werden. So lasst
sich beispielsweise die mittlere HFP-Konzentration pro Atemzug und der Verlauf des
AELV pro Atemzug darstellten (2: HFP/AELV) und deren Kontinuitat wahrend des

Ein-/Auswaschvorganges uberprifen. Eine Qualitatskontrolle direkt nach der Messung

ist somit mdglich.

2.5. Studienablauf

Fur jeden Patienten wurden drei Messzeitpunkte festgelegt:

- Zeitpunkt eins unmittelbar bis maximal 6 Stunden vor Operation,
- Messung zwei erfolgte innerhalb von 22 bis 26 Stunden nach der Operation,

- Messung drei weniger als 6 Stunden vor Extubation des Patienten.

Die Kinder befanden sich bei der jeweiligen Messung stets in Riickenlage.

Jede FRC-Messung erfolgte wie im Studienplan (siehe Anhang) festgelegt. Der
Messplatz wurde zum Kind transportiert und an die dort vorhandene Sauerstoff-,
Druckluft und Stromversorgung angeschlossen. Im Anschluss wurde das System
gestartet und die Aufwarmphase abgewartet. Dieses wird durch ,Sensor Warm-up®“ im
Display des Laptops angezeigt. Nach Beendigung der Aufwarmphase erfolgte, wie vom
Hersteller empfohlen, die Kalibrierung des IR-Sensors mittels F3 (Meldung: Calibrate

Sensor: Press F3) ohne den Einwasch von HFP, wodurch der Computer einen
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Ausgangswert zum Zeitpunkt ,0“ (d.h. ohne HFP) erhalt. Diese Hell-Kalibrierung des
HFP-IR-Sensors wurde mit den zuvor dem Patienten-Babylog entnommenen
Beatmungseinstellungen mit einem an das Messsystem angeschlossenen
Faltenbalglungenmodel durchgefihrt. Vor jeder Messung am Patienten wurde somit
immer eine Messung am Faltenbalgmodell, dessen FRC-GrofRe bekannt war,
durchgeftihrt, um die Funktionalitdt zu Uberprifen und somit die Qualitat der Messung
zu gewabhrleisten [37].

Nach erfolgreicher Kalibrierung wurde die Messung von der Software freigegeben
(Meldung: AELV: Ready for measurement). Diese erfolgte analog zu der spateren HFP-
Messung am Patienten. Durch manuelle Betatigung des Kippschalters am
Inspirationszweig (vgl. Abb. 3, PulmoVol Messsystem/Messbox 1.1.) auf ,ein“ wurde der
Einwaschvorgang und somit die Messung gestartet. Die Zudosierung von HFP erfolgte
direkt aus der Versorgungsflasche. Uber den Inspirationsflow wurde die HFP-
Konzentration von 0,8 % konstant gehalten. Das Manéver konnte Uber den Bildschirm
visuell Uberprift werden (vgl. Abb. 6). Die jeweilige Messung wurde automatisch durch
die Software beendet, wenn das Volumen VTt — Vbapp das zehnfache FRC-Volumen
Ubersteigt (VT —Vpapp > 10 * FRC) und mindestens 40 Atemzlige erfasst wurden. Durch
erneute Betatigung des Kippschalters, diesmal auf ,aus®, wurde der Auswaschvorgang
gestartet und dieser automatisch vom System beendet.

Die anschlieBende HFP-Messung am Patienten wurde wie folgt durchgefihrt:

Vor jedem der drei Messzeitpunkte wurden Name und Geburtsdatum des Patienten
sowie das aktuelle Datum und der jeweilige Messzeitpunkt in die Software eingegeben.
Es erfolgte im Anschluss die kurzfristige Abklemmung des Tubus des Kindes, um einen
FRC-Verlust zu verhindern. Im Anschluss erfolgte ein Switch zwischen dem
Beatmungsgerat des Kindes und dem Messplatz, unter Wahrung der gewabhlten
Beatmungsparameter, und die unmittelbare Lésung der Tubusabklemmung. Der
Messplatz enthalt die Messeinheit inklusive eines zum vorhandenen Gerat identen
Beatmungsgerates (BL 8000). Um beziglich der Atemmechanik, Herzfrequenz und
Blutgase eine stabile Ausgangssituation (steady state) fir die FRC-Messung zu
schaffen, wurde zwischen dem Anschluss des Kindes an den Messplatz und dem
Beginn der Messung ein Zeitraum von mindestens 15 Minuten ohne weitere
Anderungen oder Interventionen eingehalten. Durch Betatigung des Kippschalters
begann die Einwaschphase, welche automatisch beendet wurde. Durch Betatigung des

Kippschalters in die entgegengesetzte Richtung wurde der Auswaschvorgang
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eingeleitet, welcher ebenfalls automatisch vom System beendet wurde. Damit war eine
Messung beendet. Innerhalb des Protokolls waren keine spezifischen
Ventilationsparameter, bis auf den Beatmungsmodus mit IMV/ SIMV, vorgeschrieben.
Die Ventilation und FiO, wurden der jeweiligen klinischen Situation entsprechend
angepasst.

Zu Beginn der Messung erfolgte die schriftiche Dokumentation von Gewicht, Blutgasen,
Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und Korpertemperatur anhand der
kindlichen  Monitorwerte des  jeweiligen  Uberwachungsplatzes. Um  die
Reproduzierbarkeit der gemessenen FRC-Werte zu verifizieren, wurden pro Kind
mindestens drei paarige FRC-Einzelmessungen durchgefihrt. Ein Messzyklus,
bestehend aus einem HFP-Einwaschvorgang (FRCwash-in) bis zum Erreichen einer
konstanten pulmonalen HFP-Konzentration und dem darauf folgenden HFP-Auswasch-
Vorgang (FRCwash-out), wurde zur Kalkulation akzeptiert, wenn die Differenz zwischen
FRCwash-in und FRCwash-out weniger als 20 Prozent betrug. Bei gréRerer Abweichung der
Werte wurde der gesamte Messzyklus wiederholt. Wahrend der gesamten Messung
erfolgte die genaue Dokumentation und Speicherung aller erhaltenen Einzelmesswerte
fur die retrospektive Berechnung der Inhomogenitats-Indizes. Nach Beendigung der
FRC-Messzyklen wurde das Kind, unter Wahrung der gewahlten Beatmungsparameter,
wieder an das urspringliche Beatmungsgerat angeschlossen. Die anschlieRende
Uberwachung von mindestens 15 Minuten diente der Kontrolle von Atemmechanik,

Herzfrequenz und Blutgasen.

Neben der primaren ZielgroBe der Studie (FRC vor und nach Operation) wurden
folgende sekundare GrolRen im Protokoll fur die deskriptive Statistik erfasst und

ausgewertet.

1. Patientendaten (Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtsklinik,
Diagnosen, Nabelschnur-pH, APGAR bei 1 und 5 Minuten, Sauerstoffbedarf
postnatal, Surfactanttherapie, konnatale Infektionen, Antibiotikabedarf)

2. Geburtshilfliche Daten (Alter, Nikotin- oder Drogenabusus der Multter,
pré/intrapartale Infektion oder Antibiotikatherapie, Lungenreifeinduktion,
Geburtsmodus und Schwangerschaftskomplikationen)

3. Angaben zur Operation (Art, Dauer und Ort der Operation, Dauer der Anasthesie)

4. Beatmungsparameter (PIP, PEEP, AF, Tinsp, Texsp, Leck)
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Zusatzlich zu den mittels des Systems aufgezeichneten Beatmunsparametern wahrend
der FRC-Messung wurden  maximaler Beatmungsdruck  (PIP),  positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP), Atemfrequenz (AF), Inspirationszeit (Ti),
Exspirationszeit (Te) sowie das prozentual angegebene Leck zu Beginn eines
Messzeitpunktes direkt vom Beatmungsgerat abgelesen und im Studienprotokoll

festgehalten.

5. Blutgase (PaOz2, PaCOz2, pH, BE) wurden arteriell oder kapillar vor Beginn eines
jeden Messzeitpunktes bestimmt

6. Parameter zur Homogenitat der Ventilation (Inhomogenitats-Indizes: LCI, M1/Mo,
M2/Mo, AMDN1, AMDM2) wurden nach der Messung anhand der erhaltenen
Werte zusatzlich berechnet

Die grobe Beurteilung und Einschatzung der Messdaten erfolgte unmittelbar nach jeder
Messung. So konnte beispielsweise der Einfluss des Tubuslecks oder der Eigenatmung
des Kindes auf die FRC-Messung frihzeitig erkannt und Uber einen eventuellen
vorzeitigen Abbruch der Messungen entschieden werden.
Abbruchkriterien waren: - Tubsleck > 20 %

- ausgepragte Eigenatmung des Kindes, welche das

Erreichen eines stable state nicht méglich machte
- mehrfach vorzeitiger Abbruch der Messung durch das

Messsystem

Eine tabellarische Darstellung des Messablaufes zeigt Tabelle 4.

25



Tabelle 4: Darstellung des Messablaufes

In Vitro HFP-Referenzmessung

1.

Transport des Messplatzes zum Beatmungsplatz des Kindes, Anschluss der

Sauerstoff-, Druckluft- und Stromversorgung und Einschalten der Gerate

Ubertragung der am Babylog des zu messenden Kindes ablesbaren
Beatmungsparameter auf das Babylog 8000 des Messsystems

Erfassung der Patientendaten (Name und Geburtsdatum) sowie des

Messzeitpunktes durch Eingabe in Software

Hellkalibrierung des HFP-Sensors ohne HFP (Schalter der Messbox auf ,aus®)

nach Aufforderung durch das Softwareprogramm

5.

Durchfihrung mindestens einer HFP-Referenzmessung mit Faltenbalgmodell

In Vivo HFP-Messung

1.

Anschluss des Patienten an Messplatz

2.

Stabilisierungsphase von 15 Minuten ohne Anderung der Beatmungsparameter

3.

Hellkalibrierung des HFP-Sensors ohne HFP vor Beginn der FRC-Messung am

Patienten

Beginn der HFP-Messung durch manuelle Betéatigung des Kippschalters am
Inspirationszweig und somit Zudosierung von HFP, Uberpriifung des HFP-

Einwasch-Vorganges visuell Giber die Software

Erfassen der Werte von PIP, PEEP, AF, Ti, Te sowie Leck in Prozent anhand

der vom Babylog angezeigten Werte; Festhalten der Daten im Studienprotokoll

Beendigung des Einwaschvorganges automatisch durch Software; Anzeige

LAELV ready for measurement” erscheint

. Abstellen der Gaszufuhr durch manuelle Betatigung des Kippschalters auf ,aus®,

wodurch automatisch der Auswaschvorgang gestartet wird; Beendigung des

Auswaschvorgangs automatisch durch Software

8.

Festhalten des im Bildschirm angezeigten FRC-Wertes im Studienprotokoll

Durchfiihrung von mindestens drei FRC-Messzyklen auf die gleiche Weise (5. —9.)

9.

Abschluss der Messung durch Anschluss des Kindes an das urspringliche

Beatmungsgerat unter Wahrung der zuvor eingestellten Beatmungsparameter

10.Kontrolle von Atemmechanik, Herzfrequenz und Blutgasen (einmalige

Bestimmung) innerhalb der ersten 15 Minuten nach Beendigung der Messung
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2.5. Berechnung der Lungenfunktionsparameter

Aus den erhaltenen Messwerten lassen sich, zu den gemessenen Lungenvolumina,
Inhomogenitéatsindizes bezuglich der Ventilation bestimmen.

Dazu z&hlen lung clearance index (LCI), moment ratios (M1/Mo, M2/Mp) sowie AMDN3,
und AMDN, der Washout-Kurve.

Der LCI beschreibt die Anzahl der Umwalzungen, die nétig sind, um die
Tracergaskonzentration auf 1/40 des Ausgangswertes zu reduzieren und gilt als Mal3
fur die Homogenitat der alveolaren Ventilation. Die ersten drei Momente der
Auswaschkurve (Mo, M1, M2) wurden, wie auch die moment ratios und AMDN von den
Berechnungen abgeleitet, welche bei Punkt ,0“ des Beatmungszyklus begannen und
endeten, wenn 1/40 der Ausgangstracergaskonzentration erreicht war.

Alle VI Indizes wurden durch eine speziell entwickelte Software berechnet. Das
Programm dbernimmt die Messdaten des Babylog und der FRC-Einheit fur das
Atemzugvolumen, die inspiratorische und exspiratorische HFP-Konzentration und
berechnet daraus die HFP-Ein- und Auswaschkurve. Diese Kurven bilden die
Grundlage fur die Berechnung der FRC, des Totraumes und der Verteilungsindizes
mithilfe spezieller Formeln [49].

2.6. Statistische Auswertung

Die Daten sind in Text, Abbildungen und Tabellen dargestellt und die angegebenen
MessgroRen werden, sofern nicht anders beschrieben, als Mittelwerte £ SD angegeben.
Eine Erganzung der Datenbeschreibung erfolgte mit Hilfe von Balken- und
Streudiagrammen. Die Analyse kategorialer Variablen innerhalb der Gruppen erfolgt
mit dem Chi>-Test und ANOVA. Nicht-normalverteilte Parameter (z.B. Alter bei OP)
werden durch Median und Range (Spannbreite) beschrieben, Unterschiede mit Hilfe
des Kruskal Wallis Tests ermittelt.

Die physiologischen Daten sind als Mittelwerte (SD) in den Tabellen und Median mit 95%
Konfidezintervall in den Diagrammen dargestellt. Unterschiede zwischen den
Patientengruppen wurden mithife ANOVA mit Student-Newman-Keul's post-hoc Test
gepruft. Unterschiede zwischen zwei Messzeitpunkten innerhalb einer Gruppe wurden

mit dem paarigen t-Test auf die statistische Signifikanz Gberprift. Die intraindividuellen
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Verlaufe wurden mittels ANOVA for repeated measurements mit Dunnett post-hoc Test
auf signifikante Abweichungen untersucht. Die Alphafehler-Kumulierung fir multiple
Paarvergleiche innerhalb und zwischen den Gruppen erfolgte mit der Bonferroni-
Korrektur [6].

Basierend auf der vorangegangenen Studie von Proquitté et al. [37] wurde eine SD der
FRC-Differenz von 3,8 ml/kg, ein alpha Fehler von 0,05 und ein beta Fehler von 0,1
angenommen. Basierend auf den in dieser Studie gewonnenen Erkenntnissen, ist
davon auszugehen dass eine postoperative FRC-Veranderung von mindestens 2 ml/kg
als echte Veranderung der FRC angesehen werden kann und nicht Resultat von
Schwankungen innerhalb des Toleranzbereiches ist. Fur die statistische Auswertung
wurden die Programme Statgraphics Centurion (Version 15.0, Statpoint Inc., Herndon,
Verginia, USA) und GraphPad PRISM (Vers 4. San Diego, California, USA) genutzt. Es
konnte ein Stichprobenumfang von 22 non-CDH Kindern errechnet werden. Diese
Anzahl ist erforderlich, um in der Auswertung der Messergebnisse die erforderlichen

2 ml/kg zu erfassen und somit eine allgemein reprasentative Aussage beziglich der
FRC-Veranderungen vor und nach thorako-abdominellen Operationen bei
Neugeborenen treffen zu kdnnen. Die CDH ist mit ca. 1/3500 Geburten pro Jahr zu

selten, um einen alleinigen Stichprobenumfang innerhalb der Studie zu bilden [6].

Das Signifikanzniveau ist mit p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patietencharakteristika zum Zeitpunkt der Geburt

Praoperativ zeigte sich zwischen den drei Patientengruppen (thorakale oder abominale
bzw. CDH-Operation) kein signifikanter Unterschied zwischen Geburtsgewicht,
Gestationsalter, Geschlecht, Art der Geburt, pranataler Lungenreifeinduktion durch
Glukokortikoide oder postnataler Surfactantgabe (Tab. 4). Bei 4/29 (15.4 %) Kindern
erhielten die Miutter pranatal Steroide und 2/29 der Neugeborenen wurden mit
Surfactant behandelt. Die kleinere Gesamtzahl der Kinder, deren Mutter mit Steroiden

behandelt wurden ergab sich aufgrund unsicherer Angaben der betroffenen Patienten.

Tabelle 5: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Geburt
(Angabe der Daten als Mittelwert (+/- SD), n/N (%) oder Median (Range));

Y fehlende Information bei 3 Miittern fiihrt zur abweichenden Gesamtzahl

Thorakale Abdominale CDH
Operation Operation Operation p-Wert
N=13 N=9 N=7
_ 2742,1 2695,0
Geburtsgewicht (g) 2075,6 (855,0) 0,224
(1075,8) (556,3)
Gestationsalter
36,6 (3,54) 34,4 (4,34) 37,9 (1,55) 0,134
(Wochen)
Geburtsort Charité 9/13 (70 %) 719 (78 %) 5/7 (71 %) 0,905
Méannlich 9/13 (69 %) 3/9 (33 %) 417 (54 %) 0,248
Sectio 10/13 (77 %) 8/9 (89 %) 6/7 (86 %) 0,847
Pranatale Gabe von
L 3/11 (27,3 %) 0/8 (0 %) 1/7 (14 %) 0,265
Steroiden®
Surfactant 1/13 (7.7 %) 1/9 (11 %) 0/7 (0 %) 0,678
Apgar 1min 7,2 (2,6) 6,3 (2,4) 4,3 (2,6) 0,066
Apgar 5min 8,1(2,1) 8,3 (0,7) 6,8 (1,7) 0,281
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3.2. Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Operation

Tabelle 6: Patientencharakteristika zum OP-Zeitpunkt (dargestellt sind Mittelwert (SD) oder Median (Range))

Thorakale Abdominale CDH
Operation Operation Operation p-Wert
N=13 N=9 N=7
Korpergewicht zum 2580,6
. 2992,3 (754,0) 2680,0 (539,3) |0,462
Zeitpunkt der OP (g) (996,9)

Alter zum OP-Zeitpunkt _ _ _
9,0 (1 bis 113) | 2,0 (1 bis 103) 2 (2 bis 2) 0,022

(d)

Operationsdauer (min) 145 (60 bis 150 (45 bis 100 (30 bis 0.091
235) 540) 120) ’

Intubationsdauer (d) 10,5 (3 bis 23) | 9,0 (4 bis 25) | 8,0 (6 bis 22) (0,914

Gesamtinfusionsmenge
innerhalb von 24 h nach| 473,5(296,0) | 592,6 (210,1) | 741,0(139,9) |0,122
OP (ml)

Zum Zeitpunkt der Operation gab es zwischen den drei Patientengruppen keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Kérpergewichts (Tab. 5). Im Hinblick auf das
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation lasst sich ein Unterschied feststellen

(p = 0.022). Kinder mit thorakalen oder abdominellen Fehlbildungen wurden im Alter
von 1 bis 113 Lebenstagen bzw. 1 bis 103 Lebenstage operiert. Die Patienten mit CDH
wurden einheitlich am 2. Lebenstag operiert.

Bezlglich der Operations- oder Intubationsdauer sowie der Gesamtinfusionsmenge
innerhalb von 24 Stunden nach Operation zeigten sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede.
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3.3. Beatmungsparameter, Blutgase und Kreislaufparameter

Tabelle 7: Vergleich von Beatmungsparametern, Atemmechanik, Blutgasen und Kreislaufparametern der drei
Patientengruppen vor und nach OP
(dargestellt sind Mittelwerte mean (SD), statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben; die Werte der arteriellen

Sauerstoffsattigjung, Herzfrequenz sowie des Blutdrucks ergeben sich aus dem Mittelwert der zu Beginn jeder Messung

registrierten Werte)

Thorakale Abdominale CDH

Operation Operation Operation p-Wert

N=13 N=9 N=7
vor OP
PIP (cmH,0) 20,9 (3,57) 20,33 (1,8) 25,29 (4,0)" 0,022
PEEP (cmH0) 4,31 (0,9) 4,21 (0,74) 4,63 (0,37) 0,563
f (1/min) 44,3 (4,15) 47,8 (9,32) 77,9 (26,1)°°  |0,0004
V1 (ml/kg) 5,7 (0,86) 5,7 (0,82) 3,92 (0,57) |0,0001
ol 4.9 (3,04) 4,42 (1,41) 9,84 (12,5) 0,196
VEI 0,17 (0,1) 0,13 (0,05) 0,08 (0,05) 0,085
P.O, IFO, (mmHg) |225,5 (128,1) 200,5 (55,8) 156,9 (90,1) 0,371
P.CO, (mmHg) 39,78 (10,66) 40,53 (8,68) 43,8 (9,7) 0,687
S.0: (%) 92,08 (4,37) 93,38 (2,26) 96,1 (4,88) 0,120
HF 142,0 (19,02) 139,22 (18,52) [151,4 (11,28) |0,364
RRgiast (MMHQ) 38,77 (8,71) 31,56 (9,14) 37,29 (6,97) 0,155
RRsys (MMHg) 64,46 (10,96) 56,56 (16,82) 51,0 (8,49) 0,080
24 h nach OP
PIP (cmH,0) 22,15 (4,98) 22,11 (1,76) 24,86 (6,33) 0,416
PEEP (cmH.0) 4,85 (0,97) 4,96 (0,77) 4,70 (0,34) 0,820
f (1/min) 39,26 (7,16) 43,95 (8,77) 58,55 (23,1) 0,014
V1 (ml/kg) 5,68 (0,88) 5,18 (0,96) 4,06 (0,43)" 0,001
ol 6,85 (4,61) 4,94 (1,44) 4,90 (3,91) 0,407
VEI 0,17 (0,09) 0,12 (0,06) 0,09 (0,05) 0,078
P,O, IFiO, (mmHg) [198,2 (113,4) 194,4 (59,4) 294.,4 (142,7) 0,137
P,CO, (mmHg) 39,07 (8,2) 47,66 (10,6) 449 (5,3) 0,081
Sa02 (%) 90,15 (6,56) 90,0 (4,77) 95,7 (1,60) 0,064
HF 149,23 (20,95) [135,67 (8,34) 148,7 (18,9) 0,183
RRgiast (MMHQ) 38,31 (7,09) 35,11 (9,26) 38,43 (4,83) 0,559
RRsys (MMHg) 64,77 (9,48) 57,22 (12,31) 58,0 (5,86) 0,162

*p < 0,05, *p < 0,01, **p < 0,001; (Vergleich mit non-CDH Kindern)
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Innerhalb der jeweiligen Patientengruppe gab es praoperativ keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der in Tabelle 7 untersuchten Parameter.

Bei der 24 Stunden nach Operation durchgefihrten Messung zeigten sich zwischen
Patienten mit thorakalen und abdominellen Operationen keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf Beatmungsparameter, Blutgase und Kreislaufparameter.
Einzig CDH-Kinder wiesen deutliche Unterschiede auf. In dieser Gruppe waren PIP und
f (p < 0,001) vor Operation signifikant héher und V1 (p < 0,001) signifikant niedriger,
verglichen mit den anderen beiden Patientengruppen. Nach Operation unterschied sich
einzig Vr signifikant und war mit 4,1 ml/kg deutlich niedriger als bei den non-CDH
Kindern (5,5 ml/kg). Abgesehen von diesen Unterschieden innerhalb der
Beatmungsparameter und -—einstellungen lieBen sich zu keiner Zeit signifikante
Unterschiede zwischen CDH und non-CDH Kindern feststellen. In der Gruppe der non-
CDH Kinder werden solche mit thorakalen oder abdominellen Operationen

zusammengefasst.

3.4. Einfluss der OP-Diagnose auf die Lungenfunktion

Bei der Gegenuberstellung der verschiedenen OP-Diagnosen wurde im Hinblick auf die
Lungenfunktion deutlich, dass die CDH, verglichen mit den non-CDH-Kindern, einen
signifikanten Einfluss auf die vor OP gemessenen Parameter der Lungenfunktion nimmt.
Dies gilt besonders fir die respiratorische Compliance (Ciesp) und die FRC (Abb. 7)
Wenngleich zwischen Kindern mit und ohne CDH keine signifikanten Unterschiede
bezuglich weiterer spezifischer Merkmale bestanden, wiesen Kinder mit CDH eine
signifikant niedrigere Compliance und FRC auf. Zwischen Patienten mit thorakalen und
abdominellen Operationen sind keine signifikanten Unterschiede auszumachen

(Abb. 7).
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Abbildung 7: Gewichtsbezogene Compliance (links) und FRC (rechts) der in der Studie untersuchten Kinder préoperativ,

dargestellte sind die drei operationsspezifischen Gruppen: Thorax-, Abdomen-, CDH-Operation

3.5. Patientencharakteristika postoperativ

Die nach erfolgter OP bestimmten Lungenfunktionsparameter zeigten eine deutliche
Abnahme der Crs, und FRC sowie Zunahme des LCI bei non-CDH-Patienten.
Deutliche Unterschiede lieBen sich v.a. im Hinblick auf die o.g. Parameter bei
Neugeborenen mit CDH nachweisen (Abb. 8).

Bei non-CDH Kindern fielen sowohl Compliance als auch FRC nach der Operation ab
(Messzeitpunkt 2) und erreichten in den darauffolgenden Tagen mindestens wieder den
Ausgangswert (Messzeitpunkt 3).

Aufgrund der Tatsache, dass sich zwischen der Gruppe der Non-CDH und der Gruppe
der Kinder mit CDH signifikante Verlaufsunterschiede festmachen lassen, werden in

den nachfolgenden Auswertungen die beiden Gruppen getrennt voneinander betrachtet.
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Abbildung 8: Verénderungen (%) von Crsp, FRC und LCI 24 h der in der Studie untersuchten Kinder postoperativ im
Vergleich zu den préoperativ gewonnenen Werten, dargestellt in den drei operationsspezifischen Gruppen (thorakal,
abdominell, CDH)

3.6. Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Extubation

Den Vergleich von Crs, und FRC zwischen den Patientengruppen kurz vor Extubation
zeigt Abbildung 9. Zwischen thorakalen und abdominellen Operationen konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Obwohl bei den CDH-Patienten die Cresp zunimmt und eine signifikante Verbesserung
der FRC zu verzeichnen ist, zeigt sich im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen
eine geringere Zunahme. Zum Zeitpunkt der Extubation gab es bezuglich der
Ventilationsinhomogenitatsindizes keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei

Patientengruppen.
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Abbildung 9: Compliance (links) und FRC (rechts) der in der Studie untersuchten Kinder vor Extubation, dargestellt in den

drei operationsspezifischen Gruppen (thorakal, abdominell, CDH)

3.7. Individuelle Verlaufe der FRC und Verteilungsindizes

FRC

Bei 20/22 der non-CDH-Kinder (91 %) nahm die FRC nach OP im Vergleich zum
Ausgangswert signifikant (p < 0,001) ab, im Mittel 2,5 £ 5,1 ml/kg. Unmittelbar vor
Extubation, zum Messzeitpunkt 3, erreichte die FRC Werte mit 2,8 + 4,0 ml/kg Giber dem
Ausgangswert, was als signifikanter Unterschied zum Ausgangswert einzustufen ist

(p = 0,004).

Kinder mit CDH haben im Vergleich zu non-CDH-Kindern eine deutlich niedrigere FRC
(9,4 £ 1,9 ml/kg gegeniiber 15,5 = 3,5 ml/kg, p = 0,005). Bei 5/6 (83 %) der CDH-Kinder
stieg nach der OP die FRC um 2,1 =+ 1,5 ml/kg (p = 0,02) an und vergr6Rerte sich bis
zum Messzeitpunkt vor Extubation noch um 4,4 + 2.8 mil/kg gegenuber dem
Ausgangswert (p = 0,01) (Abb. 10).
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Abbildung 10: Intraindividuelle FRC-Entwicklungen der in der Studie untersuchten Kinder ohne CDH (N=22) (links) und mit
CDH (N=6) (rechts) zu den Messzeitpunkten 1 - 3.

Compliance und FRC

Bei Kindern mit CDH war zum Messzeitpunkt 2 bereits ein deutlicher Anstieg der FRC
gegeniuber dem Ausgangswert zu verzeichnen. Auch die Compliance verbesserte sich
im Verlauf, so dass zum Messzeitpunkt 3 ein deutlich feststellbarer Unterschied
verglichen mit der praoperativen Messung ausgemacht werden konnte.

Bei non-CDH-Kindern fielen Compliance und FRC postoperativ ab, um zum

Extubationszeitpunkt wieder auf mindestens den Ausgangswert anzusteigen (Abb. 11).
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Abbildung 11: Respiratorischer Compliance (links) und FRC (rechts) der in der Studie untersuchten Kinder mit (rot) und
ohne CDH (blau) zu den jeweiligen Messzeitpunkten 1 - 3.

LCI

Der Verlauf des LCI verhalt sich reziprok zur FRC (Abb. 12). Bei Non-CDH-Kindern kam

es nach der Operation, zum Messzeitpunkt 2, zu einem deutlichen Anstieg des LCI
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sowohl bei Patienten mit thorakaler OP (von 9,25 * 2,25 auf 10,42 £+ 1,79) als auch mit
abdomineller OP (von 9,7 £ 1,3 auf 10,57 + 2,31). Vor Extubation normalisierte sich der
LCI wieder auf Werte, die im Ausgangsbereich liegen (8,67 + 2,02 bzw. 9,07 + 0,97). Im
Vergleich zum Ausgangswert (11,2 + 1,21) ist bei den CDH-Kindern ein deutlicher Abfall

des LCI auf Praextubationswerte von 9,24 + 1,08 (p = 0,005) zu verzeichnen.
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Abbildung 12: Intraindividueller Verlauf des Lung clearance index der in der Studie untersuchten Kinder ohne (links) und
mit CDH (rechts) zum jeweiligen Messzeitpunkt 1 - 3.
Verteilungsindizes im Verlauf

Aufgrund der Tatsache, dass zwischen den einzelnen Indizes eine enge Korrelation
besteht [49], sind die Verlaufe von Mi/Mp, M2/My sowie AMDN; und AMDN; &hnlich,

was in Abb. 13 verdeutlicht wird.
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Abbildung 13: Vergleich der verschiedenen Verteilungsindizes der in der Studie untersuchten Kinder vor thorakalen,

abdominellen oder CDH Operationen

In Tabelle 7 werden die Gruppenmittelwerte der FRC und der (brigen
Verteilungsindizes im Verlauf genauer aufgefuhrt.

Nach thorakalen Operationen bleibt die C,esp Nahezu konstant, wahrend FRC, LCI und
Moment Ratio verglichen mit den Ausgangswerten statistisch signifikante Unterschiede
aufweisen. 24 Stunden nach Operation nimmt in dieser Patientengruppe die FRC
signifikant ab, wahrend LCI, Mi/My und My/Mg signifikant zunehmen (p < 0,05). Vor
Extubation erreichen alle Ventilationsparameter annahernd ihre Ausgangswerte. Eine
Ausnahme bildet die FRC, die den Ausgangswert signifikant tGberschreitet (p < 0,001).
Abdominelle Operationen beeinflussen C,esp und FRC signifikant. 24h nach Operation
ist eine signifikante Verkleinerung der FRC feststellbar, die zum Zeitpunkt der
Extubation ihren Ausgangswert erreicht. Die Compliance féallt nach abdominellen
Operationen ebenfalls ab, um vor Extubation signifikant Uber den Ausgangswert zu
steigen (p < 0,001). Signifikante Unterschiede bezuglich der Verteilungsindizes konnten

nicht festgestellt werden.
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Die Verlaufsparameter der CDH Kinder unterscheiden sich signifikant von denen der
non-CDH Kinder. Dies wird fir CDH Kinder in Abb. 14 verdeutlicht. Abgesehen von
Cresp zeigte sich eine deutliche Verbesserung aller Lungenparameter nach OP. Im
Vergleich zum Ausgangswert nahm die FRC signifikant zu (p = 0,01), alle
Verteilungsindizes (LCI, M1/Mg, M2/Mo, AMDN3, AMDN3) signifikant ab (p < 0,05) [6].
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Abbildung 14: Verénderungen (%) von Ciesp, FRC sowie den Inhomogenitétsindizes bei Neonaten mit CDH zum Zeitpunkt

der Extubation im Vergleich zu préoperativ

Tabelle 8 veranschaulicht die Entwicklung (praoperativ, unmittelbar postoperativ sowie
unmittelbar vor Extubation) der Lungenfunktionsparameter in den drei

Patientengruppen.
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Tabelle 8: Entwicklung der Lungenfunktionsparameter in den drei Patientengruppen

(dargestellt sind die Gruppenmittelwerte (SD), statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben; p-Wert als statistisch kalkulierter

Vergleich aller Verlaufswerte)

vor OP 24 h nach OP vor Extubation |p-Wert
Thorakale OP
Cresp (MI/kPa/kg) 0,46 (0,16) 0,42 (0,14) 0,46 (0,12) p = 0,541
FRC (ml/kg) 16,38 (4,0) 13,89 (3,9)" 19,04 (6,0) p < 0,001
LCI 9,25 (2,25) 10,42 (1,79)" 8,67 (2,02) p = 0,001
M1/Mo 2,21 (0,48) 2,46 (0,42)" 2,07 (0,5) p = 0,003
Ma/Mo 10,61 (4,87) [12,68(4,36)*  |9,06 (4,86) p = 0,004
AMDN; 1,24 (0,3) 1,3 (0,36) 1,17 (0,21) p = 0,341
AMDN 3,46 (2,07) 3,85 (2,82) 2,84 (1,02) p = 0,325
Abdominelle OP
Cresp (MI/kPa/kg) 0,46 (0,14) 0,37 (0,08) 0,55 (0,16) p = 0,001
FRC (ml/kg) 17,12 (3,9) 12,66 (4,3)" 18,88 (4,0) p < 0,001
LCI 9,7 (1,3) 10,57 (2,31) 9,07 (0,97) p=0,177
M1/Mo 2,32 (0,32) 2,46 (0,41) 2,21 (0,23) p = 0,287
Ma/Mo 10,87 (2,58) |12,51 (4,85) 9,95 (1,97) p = 0,285
AMDN; 1,17 (0,26) 1,28 (0,49) 1,21 (0,19) p=0,578
AMDN, 3,34 (1,78) 3,79 (3,27) 3,01 (1,01) p = 0,646
Operation der CDH
Cresp (MI/kPa/kg) 0,25 (0,10) 0,26 (0,09) 0,29 (0,09) p=0,221
FRC (ml/kg) 8,99 (2,07) 11,5 (2,92)" 13,7 (3,61) p < 0,001
LCI 11,2 (1,21) 9,78 (0,77)" 9,24 (1,08) p = 0,005
M1/Mo 2,69 (0,36) 2,34 (0,19)" 2,20 (0,25) " p = 0,006
Ma/Mg 14,6 (3,65) 11,1 (1,88)" 9,91 (2,09) p = 0,005
AMDN; 1,57 (0,34) 1,20 (0,36) 0,98 (0,19) " p = 0,005
AMDN, 5,20 (2,28) 3,06 (1,93)" 2,09 (0,91) " p = 0,009

*p < 0.05, **p < 0.01 (Vergleich mit der Messung préaoperativ)

40




3.8. Reproduzierbarkeit der FRC-Messungen

Zu jedem FRC-Messzeitpunkt wurden mindestens 3 Ein- und Auswaschzyklen
durchgefuhrt. Somit lagen mindestens 6 FRC-Werte vor, aus denen der
Variationskoeffizient (VK) berechnet werden konnte. Der VK gilt als Mal3 fur die
Reproduzierbarkeit der Messungen. Betrug der Unterschied eines Messwertes mehr als
20 % vom vorangegangenen Wert, wurde dieser abweichende Messzyklus verworfen
und wiederholt. Zwischen non-CDH- und CDH-Kindern gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Reproduzierbarkeit der FRC-Messungen.

Ein deutlicher Unterschied ist jedoch zwischen dem VK der FRC und den VKs der
Inhomogenitatsindizes auszumachen. Die Verteilungskoeffizienten der
Inhomogenitatsindizes sind dabei deutlich héher als die der FRC, was in Abb. 15
graphisch dargestellt ist. Dies trifft v. a. auf Mz/Mp und AMDN,, zu, deren VKs im Median
etwa 40 % betragen und die sich besonders auf den Endteil der Auswaschkurve
beziehen. Speziell auf die FRC bezogen lasst sich fur die 3 Gruppen zeigen, dass der
Koeffizient zu allen 3 Messzeitpunkten unter 10 % liegt (Abb. 16). Die FRC weist somit
auch auf die Perzentilen bezogen (Abb. 16) den kleinsten Variationskoeffizienten auf
und zeigt somit die geringsten Schwankungen.
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Abbildung 15: Variationskoeffizienten der FRC-Messung aller in die Studie eingeschlossenen Patienten im Vergleich zur
Messung der Verteilungsindizes.
Die Balken beschreiben den Median und die Streubalken die 25. und 75. Perzentile.
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Abbildung 16: Variationskoeffizient der FRC-Messung aller in die Studie eingeschlossenen Patienten jeweils vor und nach
Operation sowie vor Extubation.

Die Balken, welche sich aus den jeweiligen Werten (o) ergeben, beschreiben den Median.

3.9. Diagnostische Wertigkeit der FRC-Messung

In Abb. 17 sind einzelne beatmungsrelevante Parameter vor und unmittelbar nach OP

in der Gruppe der non-CDH-Kinder aufgefthrt.

Vergleich vor- und nach OP
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Abbildung 17: Statistische Signifikanz der gemessenen Parameter als Vergleichsergebnis vor und nach OP bei Kindern
ohne CDH. Dargestellt ist der Betrag der Priifgro3e t des individuellen Vergleichs (paariger t-Test) innerhalb der Gruppe der non-
CDH-Kinder im Vergleich des jeweilig pra- und unmittelbar postoperativen Wertes, geordnet nach dem Wert von t.

42



Dargestellt ist der t-Wert als Aufzeichnung der statistischen Signifikanz der
Messergebnisse. Anhand der Mittelwerte der jeweiligen Parameter beider Stichproben
(prd- und postoperativer Messzeitpunkt) wurde der t-Wert ermittelt. Ein hoher t-Wert
entspricht dabei einem grol3en Unterschied zwischen den Vergleichspaaren. In der
Abbildung wird deutlich, dass die FRC die gro3te und am starksten signifikante
Veranderung im Vergleich der beiden Messzeitpunkte aufweist. Weitere deutliche
Veranderungen zeigen sich im Verlauf der Verteilungsindizes LCI und Mi/My bzw.
M2/My sowie der Compliance, liegen im Vergleich jedoch deutlich unter der

Aussagekraft der FRC.
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4. Diskussion

Innerhalb der letzten 20 Jahre hat die Uberlebenswahrscheinlichkeit Neugeborener
nach Operationen angeborener Herzfehler [51, 52], Bauchwanddefekte [53] oder
Zwerchfellhernien [54] deutlich zugenommen.

Trotz dieses Fortschritts stellen thorako-abdominelle Operationen schwere Eingriffe dar,
welche die Lungenfunktion sowohl hinsichtlich des Gasaustausches als auch der
Lungenmechanik beeintrachtigen konnen.

In eben diesen Situationen ist eine genaue Kenntnis der Lungenvolumina von
entscheidendem Vorteil, um mogliche Schaden der Lunge verhindern und die
Beatmung entsprechend angleichen zu konnen [55]. Zur Beurteilung der jeweiligen
Behandlungserfolge werden, neben der regelmaRigen Kontrolle géngiger
Beatmungsparameter, Blutgasanalysen und Rontgenuntersuchungen durchgefihrt.
Zusatzlich spielen eher globale Lungenfunktionstests sowohl fir die Verlaufskontrolle
als auch fur Prognose und Behandlungsanpassung eine wichtige Rolle [56].

Derzeit sind FRC und Vr die einzigen Lungenvolumina, welche genau, wiederholt sowie
zuverlassig bereits bei Neugeborenen und Kleinkindern unter Spontanatmung
beispielsweise mittels Plethysmographie gemessen werden kénnen. Andere Volumina
wie TLC, VC und RV bedurfen eines endotrachealen Tubus und kommen vornehmlich
in der Forschung zum Einsatz [57]. Eines der wichtigsten Ziele der
Beatmungsbehandlung bleibt das Offenhalten der am Gasaustausch teilnehmenden
Lungenareale bzw. die Rekrutierung verschlossener Bereich [8]. Im Gegensatz zu Vt
lasst sich mittels der FRC eine Aussage uber die nach Exspiration in der Lunge
verbleibenden und am Gasaustausch beteiligten Volumina treffen [58]. Die Kenntnis der
FRC und Inhomogenitatsindizes konnte somit behilflich sein Respirationsstérungen zu
diagnostizieren, Therapieerfolge einzuschatzen sowie die geeignete Beatmung in
Abhangigkeit von Druck und Frequenz zu finden um somit eine suffiziente und
schonende Beatmung zu erreichen [59]. Unterschiedliche Methoden werden angewandt,
um die FRC bei Neugeborenen so prazise wie moglich zu bestimmen.
Gasauswaschmethoden stellen eine gute Moglichkeit dar, wobei Helium [60] und
Stickstoff [61, 62, 63] sowie seit mehr als zwei Jahrzehnten SFe als Dilutionsgase
verwendet wurden. Diese nicht-invasive Auswaschmethode basiert auf der Multiple-

Breath Washin/Washout Technik (MBW) unter Verwendung eines Tracergases und
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ermoglicht durch die Messung der FRC und Ventilationsinhomogenitéats (V1) Indizes die
Beurteilung der Lungenbeltftung [49, 64].

Vor allem in Bezug auf Neugeborene birgt der dabei haufig bei der Helium- oder
Stickstoffmethode zum Auswaschen verwendete 100%ige Sauerstoff Nachteile. Die
Hyperoxie mit mdglich resultierender Ausbildung von Absorptionsatelektasen sowie
sauerstoffinduzierter Retinopathie als Folge wird heute in jeder Form abgelehnt. Ferner
kann die Verstoffwechselung des Sauerstoffs zu Messfehlern und somit falschen
Ergebnissen fuhren.

Im Gegensatz zur Intensivtherapie des Erwachsenen scheint in der Neonatologie der
Multiple-Breath-Nitrogen Washin/Washout (MBNW) einen festen Platz im Monitoring
gefunden zu haben [8]. Hier existieren sowohl Verfahren zur automatisierten Erfassung
der FRC unter Beatmung [62] als auch bei Spontanatmung [65]. SFs wurde erstmals
Mitte er 80er Jahre durch Jonmarker [31] bei Erwachsenen beschrieben. In der
Folgezeit wurde die Technik, welche sich eines speziellen SFe Messsensors bedient,
auch bei Kindern angewandt [32, 64, 66]. In vielen Studien zur Messung der FRC bei
Neugeborenen wird von dieser Technik Gebrauch gemacht [34, 35, 67].

Das Gas ist zwar, wie auch HFP, in geringen Konzentrationen mittels Infrarot- oder
Ultraschall-Sensor messbar, jedoch in Deutschland weder frei im Handel verfigbar
noch flr den medizinischen Gebrauch offiziell freigegeben. Forschungsergebnisse,
welche auf Messung der Lungenvolumina mittels SFe zurtickgehen, stammen zum
einen aus Jahren in denen die Emission von Treibhausgasen nicht gesetzlich geregelt
wurde [31, 32] bzw. aus Landern deren Regierung den Umgang mit SFe nicht offiziell
eingeschrankt hat. Fur die Forschung in Deutschland als EU-Mitglied gelten bestimmte
umweltpolitische Vorgaben. So beispielsweise die Verordnung fiur die Herstellung der
Verwendung chemischer Stoffe in der EU ,REACH" (Registration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals), welcher die Schweiz, als Nichtmitglied der EU bis 2008
nicht beitrat [68] oder das EU ETS (Emission Trading System) [69]. Die Verwendung
von Gasen in der Forschung, welche nachgewiesen den Treibhauseffekt negativ
beeinflussen, ist durch die Europaische Klimapolitik somit untersagt.

Die Bodyplethysmographie ist wegen der geringen Grol3enverhaltnisse bei Neonaten
unter  Sedierung leichter  durchfihrbar, hat jedoch  gegeniber  der
Stickstoffauswaschmethode keine entscheidenden Vorteile [70] und fordert eine
raumliche und technische Ausstattung, welche sich nur schwer bei beatmeten,

intensivmedizinisch betreuten Neugeborenen realisieren lasst.
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Auch ist die fur Messungen mittels MBW noétige Ausristung noch immer sehr
umfangreich, bendtigt ausreichend Stellplatz und ist somit fur die routineméaRige
Anwendung bei beatmeten Neu- oder Frihgeborenen nur bedingt in Einzelfallen
geeignet [71]. Proquitté et al. entwickelten den Prototypen eines fur die MBW bei
Neugeborenen  erweiterten  Beatmungsgerates, unter Einbeziehung eines
Leichtgewicht-Sensors und Heptafluorpropan (HFP) als Tracergas [37].

Dabei konnte nachgewiesen werden, dass in HFP ein Gas gefunden wurde, welches in
seinen Eigenschaften denen des SFs &hnelt, jedoch keinen Treibhauseffekt aufweist
und mit 100 °C eine weit hohere kritische Temperatur besitzt als SFs (45,5 °C).

Die vorliegende Studie knlUpft an diese Arbeit an und bedient sich des Gases HFP zur
Messung der FRC bei Neugeborenen. Aufgrund seines niedrigen Dampfdruckes bei
Raumtemperatur von ca. 4 bar ist es als Tracergas gut geeignet, da auf einen
druckvermindernden Zusatz verzichtet werden kann. Laut IPACT Il (International
Pharmaceutical Aerosol Consortium for Toxicity Testing for HFA 227) gilt es als nicht
toxisch und bis Temperaturen von 475 °C als chemisch stabil [72, 73].

Mit Hilfe dieser neuen Technik wurde in der vorliegenden klinischen Studie der Effekt
thorako-abdomineller Operationen auf das Lungenvolumen untersucht und die
Veranderungen der FRC wund VI mit den Veradnderungen der herkdmmlich
Kontrollparameter verglichen [6].

Unter Berlcksichtigung der Untersuchungsergebnisse soll im Verlauf auf die in der

Einleitung aufgefiihrten Fragestellungen eingegangen werden.

4.1. Patientenkollektiv

Die drei Patientengruppen (Thorax-, Abomen- oder CDH-Opertion) waren, beziglich
ihrer Eigenschaften zum Zeitpunkt der Geburt bzw. der Operation, gut miteinander
vergleichbar (Tab. 5 und 6). Abgesehen vom Alter der Kinder zum Zeitpunkt der
Operation lieBen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
feststellen. Die breite Streuung des Alters zum Zeitpunkt der Operation lasst sich auf
die jeweilige zur Operation fihrende Diagnose und die damit verbundenen klinischen
Anforderungen zurlckfuhren [6]. Dies lasst sich damit begriinden, dass alle Kinder mit
CDH, entsprechend unserem Klinischen Standard, am zweiten Lebenstag operiert
wurden. Aufgrund der im Protokoll festgelegten Messzeitpunkte ergibt sich ein relativ

enges Zeitfenster, in welchem die Messungen durchgefihrt werden mussten.
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Besonders die préaoperative Messung, im Mittel zwischen dem ersten und neunten
Lebenstag, spiegelt einen, verglichen mit anderen Studien [74, 75, 76, 77], sehr frihen
Zeitpunkt der Lungenfunktionsmessung wider. Damit wird unmittelbar postnatal eine
Aussage Uber das Lungenvolumen mdglich und ein Vergleich im weiteren Verlauf
geschaffen. Beziiglich der Handhabung und Genauigkeit stellte gerade in dieser Zeit
das sehr kleine Volumen der Lungen eine Herausforderung an die Technik dar.
Aufgrund des relativ grof3en Totraums der Apparatur (Vpapp) von 4,5 ml konnten nur
Kinder bericksichtigt werden, deren Tidalvolumen (V1) > 10 ml betrug. Unter
Berucksichtigung des anatomischen Totraumes wirde ein Tidalvolumen, welches
unterhalb des Gesamttotraumvolumens liegt zu unzureichendem Austausch des
Alveolargases fuhren, unabhéngig von Atemfrequenz oder Minutenvolumen.
Kohlendioxid wirde sich schnell im Blutkreislauf ansammeln und die damit
verbundenen Komplikationen einer Hyperkapnie hervorrufen. Fernen konnen sehr
kleine Tidalvolumina in Verbindung mit anatomischem und mechanischem
Totraumvolumen zu progressiver Atelektase flihren, das Ventilations-Perfusions-
Verhaltnis verschlechtern und schlie3lich die Oxygenierung beeintrachtigen. Bei
kleineren Tidalvolumina kann somit eine ausreichende alveolare Ventilation nicht sicher
gewahrleistet werden. Die Zahl der in Frage kommenden Patienten war demnach
limitiert. Kinder, die aufgrund ihrer Fehlbildung und vorgesehenen Operation als
Studienteilnehmer in Frage gekommen waéren, jedoch Tidalvolumina < 10 ml vorwiesen,

mussten vom Einschluss in die Studie ausgeschlossen werden.

4.2. MBW-Technik und potenzielle Messfehler

Die FRC wurde mithilfe einer, wie bereits von Pillow et al. [78] beschriebenen, Multiple-
Breath Washin/Washout Technik (MBW) gemessen.

Der Groldteil der MBW-Messungen bei beatmeten Neugeborenen erfolgte in der
Vergangenheit mit speziell dafir entwickelten Geraten, wie Heliumdilution [60],
Nitrogenwashout [61, 63, 79] und innerhalb der letzten 20 Jahre v.a. SFg-washout [34,
35, 67].

Von Ungern-Sternberg et al. wandten, basierend auf der Ultraschall-Spirometrie mithilfe
von SFg als Tracergas, das bisher einzig mogliche System fur Beatmungspatienten an
[80], welches jedoch noch nicht generell verfigbar [81] ist. Die Handhabung dieser

Apparate mit hohem Vp (2,7 - 3,7 ml pro kg Korpergewicht) und einem sperrigen,
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schweren Messkopf wurde vorrangig bei alteren beatmeten oder Vorschulkindern im
Alter von 13 Monaten bis 7 Jahren eingesetzt [82, 83, 84].

Verglichen mit diesen Geratschaften, ist der in dieser Studie verwendete Messkopf
kleiner, leichter im Gewicht und somit besser fir Messungen kleiner Lungen geeignet.
Sowohl HFP als auch SFg z&hlen zu den inerten Gasen.

Sie unterscheiden sich jedoch in ihren Eigenschaften wie Molekulargewicht (170,03 vs.
146,05 g/mol), Wasserldslichkeit (0,23 vs. 0,046 g/l), spezifischer (Luft = 1) Dichte

(5,9 vs. 5,114) und Dampfdruck (4 vs. 21,5 bar).

Im Gegensatz zu SFg ist HFP ein medizinisch zugelassenes und zertifiziertes Gas [38],
dessen fur eine Messung bendtigte Konzentration mit 0,8 % niedriger als die einer
entsprechenden Messung mit SFg ist (4 %) [67, 81, 38]. Die fiur die Messung
notwendige Konzentration im Beatmungsgas wird somit schneller erreicht. In einer
kirzlich veroéffentlichten Studie wiesen Proquitté et al. [37] an beatmeten Ferkeln die
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der HFP-MBW-Technik fiur FRC und VI Indizes
nach. DarlUber hinaus trat wahrend der Messung keine relevante HFP-Akkumulation in
Blut oder Lunge auf, die eine klinische Anwendung der Methode bei Neugeborenen in
Frage stellen konnte [38].

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die HFP-MBW-Technik eine
ausreichend genaue und sensitive Methode ist, den Effekt von thorako-abdominellen
Operationen auf die Lungenfunktion darzustellen. Trotzdem gibt es bezuglich dieser
Messtechnik einige Einschréankungen, die es zu bericksichtigen gilt.

Der Einsatz von MBW-Techniken ist bei beatmeten Neugeborenen v.a. im Hinblick auf
das Tubusleck schwierig, da die Messungen beziglich des Tubuslecks besonders
anfallig sind [37, 85, 86]. Ein hohes Tubusleck fihrt zu Schwankungen der HFP-
Konzentration, verzégerter Ausbildung oder Ausbleiben eines Steady state und somit zu
verlangerten Messzyklen bzw. vorzeitigem Abbruch durch das System.

Aufgrund von Beobachtung Uber die Entwicklung von Intubationsverletzungen sind
Endotrachealtuben mit Cuff bei Neugeborenen verboten [87], um Atemwege zu
schiutzen und Stenosen im Bereich der Subglottis zu vermeiden. Im Falle alterer
beatmeter Patienten ist der Einsatz moglich, die Undichte wéhrend der Messung damit
geringer [80].

In der vorliegenden Studie konnte ein erheblicher Einfluss des Tubuslecks auf die FRC-
Messung ausgeschlossen werden. Bei 95 % der Kinder war das Tubusleck < 20 %, was

einem relativen Fehler von < 3 %, bzw. 6 % bei einem Tubusleck < 40 % entspricht [6].
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Die Messungen wurden bei den angefuhrten 95 % der Patienten nicht unterbrochen und
das stable state ohne Auftreten von Konzentrationsschwankungen erreicht. Daraus
ergibt sich die Feststellung, dass ein Tubusleck bis max. 20 % fur eine reprasentative
Messung am gunstigsten ist. Mit Zunahme des Lecks erhoht sich der relative Fehler
und die Ungenauigkeit der Messung, wobei das Tubusleck wahrend der Studie zu
keinem Zeitpunkt > 40 % war. Abgesehen von der Gr6Re des Lecks spielen weitere
Parameter eine wichtige Rolle, die zu Beschrankungen der Anwendbarkeit der HFP-
MBW-Technik fuhren kénnen.

Aufgrund des relativ hohen Totraumes Vp des kombinierten Flow- und HFP-Sensors,
konnten, um eine erfolgreiche Messung durchzufiihren, nur Patienten in die Studie
einbezogen werden, deren Tidalvolumen > 10 ml betrug. Zum einen liegt die Erklarung
in der bereits angefiihrten Gefahr der unzureichenden Aleveolarbeliftung, zum anderen
ergibt sich eine relative Unsicherheit Uber die tatsachlich in der Lunge vorhandene HFP-
Konzentration bei hohem  Totraumvolumen, wodurch Messungenauigkeiten
hervorgerufen werden konnen. Die Zahl der der geeigneten Patienten war somit
begrenzt und das Patientenkollektiv relativ klein, was die Aussagekraft der statistischen
Ergebnisse einschrankt. Besonders sehr kleine Patienten mit niedrigem V1 profitieren
bisher somit nicht von der FRC-Messung, welche beispielsweise eine bessere
Steuerung der Beatmung zur Folge haben kénnte.

Weitere mogliche Fehler liegen in der Handhabung des Messsystems. So kdnnen zu
kurz gewahlte Erwdrmungszeit, unzureichende Kalibrierung und ein zu warmes Umfeld
ebenso zu verfalschten Daten fiihren, wie die zu starke Eigenatmung des Patienten und
ein, daraus moglicherweise resultierendes, verzogertes Erreichen des stable state
wahrend der Messung. Hinweis darauf gaben vereinzelte Messungen, die zu einem
vorzeitigen Abbruch der Messung fuhrten, wenn die Umgebungstemperatur (in
beheizten Raumen unmittelbar praoperativ) zu hoch war. Die angefiihrten Fehler
kénnen nur nachtréaglich vermutet bzw. beschrieben werden. So konnten wir wéahrend
der Messungen zwar sowohl einen vorzeitigen Messabbruch oder auch ein verzogertes
Erreiches des stable state registrieren, jedoch wahrend der Messung keine definitive
Ursache ausmachen. Die genauere Beleuchtung der Messfehler und deren mdogliche
EinflussgréRen wurden erst im Rahmen der Ergebnisauswertung moéglich. So kénnte
eine Erhdhung der Umgebungstemperatur Zu Veranderungen der
Wiederstandsverhéltnisse am Sensor fihren, welche in einer unterschiedlichen

Volumenkalkulation resultieren.
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4.3. Auswirkungen der OP-Diagnose auf die Lungenfunktion

(Messzeitpunkt 1)

Vor OP (Messzeitpunkt 1) gab es keine signifikanten Unterschiede in der
Lungenfunktion zwischen den Kindern, bei denen ein thorakaler oder abdomineller
Eingriff durchgefihrt werden sollte. Trotzdem waren die FRC-Werte sowohl vor als auch
nach OP verglichen mit gesunden Neugeborenen gering. Obwohl die Lungen der
Kinder mit thorakalen oder abdominellen Eingriffen vermeintlich nahezu normal
entwickelt waren, zeigten sich in der vorliegenden Studie bereits préaoperativ relativ
niedrige FRC-Werte (16,38 + 4,0 ml/kg und 17,12 = 3,9 mil/kg) in beiden
Patientengruppen.

Dies resultiert moglicherweise aus der Tatsache, dass die zugrundeliegende Krankheit
bereits indirekt die Lunge geschadigt hat, da Malformationen haufig mit weiteren Dys-
oder Hypoplasien vergesellschaftet sind. So gehen beispielsweise groR3e
Bauchwanddefekte mit Deformitaten des Thorax und Lungenhypoplasie einher, was
eine geringere FRC mit sich bringt [88, 89].

Weitere Hinweise darauf, dass angeborene thorako-abdominelle Fehlbildungen einen
Einfluss auf die Lungenfunktion haben kdnnen, finden sich in einigen anderen Studien.
Matthews et al. beschrieben eine geringere Compliance und ein geringeres Vt bei
Kindern mit univentrikularem Herzen im Vergleich zu gesunden Vergleichspatienten [90].
Thompson et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen bezlglich der Lungenfunktion bei
Kindern mit vorderen Bauchwanddefekten. Diese wiesen, verglichen mit gesunden
Kontrollpatienten, eine signifikant niedrigere FRC auf [91].

Eine weitere mdgliche Ursache beschreiben Ungern-Sternberg et al. [80]. In einer
Studie mit 14 an&sthesierten Kindern im Alter von O - 6 Monaten demonstrierten sie die
signifikante Abnahme der FRC im Zusammenhang mit neuromuskularer Blockade.
Durch zusatzliche PEEP-erh6hung um 3 cmH,O konnte der urspringliche Zustand
wiederhergestellt werden. Die bei einer Intubation oder Operation verwendeten
Muskelrelaxantien im Rahmen einer Narkose fihren somit ohne Veréanderung des
PEEP zu einer Abnahme der FRC. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Fletcher et
al. [92], die den Einfluss der Anasthesie auf die Cesp untersuchten.

In der vorliegenden Studie wurde keine Veranderung des PEEP im Zusammenhang mit

einer FRC-Messung vorgenommen. Aufgrund der Operationssituation waren die Kinder
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sowohl vor als auch 24h nach OP immer sediert und meist relaxiert, was die gegenuber
den beschriebenen Werten verminderte FRC ebenfalls erklaren konnte.

Bei Kindern mit CDH zeigten sich préoperativ signifikant niedrigere FRC und Cyesp. Dies
lasst sich darauf zurtickfliihren, dass kongenitale Zwerchfellhernien die Lungenreifung
wahrend der Entwicklung des Kindes einschranken [93] und die Lungenfunktion somit
erheblich beeintrachtigt ist. Zu &hnlichen signifikanten Ergebnissen kamen Studien von
Katz et al., Peralta et al. und Stefanutti et al. [94, 95, 96]. Da die
Umgebungsbedingungen in allen 3 Patientengruppen vergleichbar waren, handelt es

sich hier um einen signifikanten Effekt.

4.4. Einfluss thorako-abdomineller = Operationen auf das

Lungenvolumen

Der Einfluss einer Operation auf das Lungenvolumen hangt von der jeweiligen

Diagnose ab.
Post-OP-Messung (Messzeitpunkt 2 - innerhalb von 24 h postopertiv)

Innerhalb von 24 Stunden nach OP nahm die FRC bei Kindern mit thorakalen oder
abdominellen Operationen ab, die VI stiegen an. Gegensatzlich verhielt es sich bei
Patienten mit CDH. Diese zeigten eine deutliche Verbesserung von FRC und VI

(Tab. 8; Abb. 8).

In der Literatur finden sich nur wenige pra- [90] und postoperative [97, 98] Studien
bezuglich der Lungenfunktion Neugeborener. Die Abnahme der FRC nach einem
thorakalen [75, 77, 98] bzw. abdominellen [99, 100] Eingriff wird in einigen Arbeiten
beschrieben und entspricht den Ergebnissen dieser Studie.

In der vorliegenden Studie liel3 sich postoperativ eine deutliche Abnahme der FRC
feststellen, wahrend die Verteilungsindizes LCI und M;/My signifikant anstiegen

(p < 0.05), was auf eine Verschlechterung des alveolaren Gasaustausches hinweist.
Mdglicher Erklarungspunkt ist die durch den operativen Stress hervorgerufene Reaktion
des Korpers. Dabei kann es zur Ausschittung von Zytokinen kommen, welche eine
Inflammation mit Flussigkeitseinlagerungen in das Gewebe, einschlie3lich der Lunge,
mit sich fihren und somit die Compliance herabsetzen kénnen. Eine weitere Erklarung
wird durch Dimitriou et al. [101] beschrieben. Sie konnten zeigen, dass bei Kindern mit

Bauchwanddefekten die chirurgische Reposition der Bruchorgane und der Verschluss
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des Defektes mit einer Verschlechterung von Cesp einherging. Diesen Effekt deuteten
sie als Folge des erhohten intraabdominellen Druckes nach Reposition der Organe.
Obwohl die Ergebnisse in der vorliegenden Studie nicht signifikant waren, konnte
bezuglich der Crsp die gleiche Tendenz festgestellt werden. Anders verhalt es sich bei
Kindern mit CDH. Hier lasst sich ein deutlicher Unterschied zu der Gruppe der non-CDH
Patienten erkennen, der sich, wie aus Tabelle 5 ersichtlich, nicht durch
Volumenbelastung oder Dauer von Anésthesie und Operation erklaren lasst.

Dinger et al. [93] beschrieben bei 5 Patienten mit angeborener Zwerchfellhernie einen
eindeutigen Anstieg der FRC, je nach PEEP und Forderleistung der Thoraxdrainage.

In der vorliegenden Studie gleichen sowohl FRC als auch C,es, den Werten von Dinger
et al, obwohl weder der PEEP veréndert, noch Thoraxdrainagen verwendet wurden, um
mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden [54]. Neben C.sp war bei allen
Lungenparametern eine Verbesserung zu verzeichnen, was durch die signifikante
Erhéhung der FRC (p < 0,01) und die signifikante (p < 0,05) Abnahme der
Verteilungsindizes (LCI, M1/Mg, M2/Mg, AMDN;, AMDN,) zum Ausdruck kam. Gerade im
Sauglingsalter ist der LCI ein inzwischen gern genutzter Ventilationsindex. Er beschreibt
die Anzahl der Umwalzungen, die notig sind, um die Tracergaskonzentration auf 1/40
des Ausgangswertes zu reduzieren und gilt als Mal3 fur die Homogenitat der alveolaren
Ventilation. Die moment ratios sind mathematische Malie, die sich auf die gesamte
Auswaschkurve beziehen. Dabei stellt das Verhaltnis Mi/My vorrangig den
ansteigenden, M,/My den abfallenden Teil der Auswaschkurve dar. Sowohl M;/Mg als
auch My/My sind stark von dem jeweiligen Totraum (Vp) abhangig. Habib und Lutchen
ersetzten das kumulativ ausgeatmete Volumen durch das kumulative Alveolarvolumen,
um so den Einfluss des Vp zu reduzieren. Sie beschreiben in diesem Zusammenhang
die ersten beiden moment ratios der Auswaschkurve als alveolar-based mean dilution
numbers AMDN; und AMDN,, [49, 102].

Die in der vorliegenden Studie erhaltenen Ergebnisse weisen auf eine postoperativ
deutliche Verbesserung des alveolaren Gasaustauschs bei Kindern mit CDH hin.

Der Grund des Anstiegs der FRC ist noch nicht vollkommen geklart. Dinger et al. [93]
machen die Entfaltung der unterentwickelten Lunge nach OP fir diesen Fruheffekt
verantwortlich. Zu einer &hnlichen Aussage kommen Koumbourlis et al. [103], die eine
kompensatorische Blahung der ipsi- und/oder kontralateralen Lunge nach CDH-

Operationen als Grund fur die ,normale“ oder auch erhdhte postoperative FRC anfuhrt.
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Fehrenbach et al. [104] hingegen sehen die Erklarung eher in der Alveolenwachstum
und erlautern dies in ihrer Studie anhand von pneumektomierten adulten Mausen.

Welcher der beschriebenen Effekte wirklich fur den Zuwachs der FRC in der
vorliegenden Studie verantwortlich ist, bleibt jedoch offen und bedarf weiterer
zukinftiger Studien. Dabei konnten Nachweise beispielsweise durch Bildgebung wie CT
und/oder Angiographie und/oder Szintigraphie zum einen bzw. durch histologische

Gewebeaufarbeitung bei Verstorbenen gebracht werden.
Praextubationsmessung (Messzeitpunkt 3)

Zum Zeitpunkt der Extubation ist der Unterschied bezuglich der Lungenfunktion
zwischen CDH und non-CDH Kindern deutlich geringer, jedoch weiterhin vorhanden
(Tab. 8; Abb. 9).

Bei den CDH-Kindern ist im Verlauf ein deutlicher Abfall des LCI sowie Anstieg der FRC
zu verzeichnen. Der zum Zeitpunkt vor Extubation signifikant niedrigere LCI von

9,24 + 1,08 (p = 0,005) zeigt eine deutliche Verbesserung der alveolaren Ventilation im
Vergleich zum Ausgangswert (11,2 + 1,21). In der Gruppe der non-CDH Kinder konnte
zum Messzeitpunkt 3 kein signifikanter Unterschied bezlglich der FRC oder LCI
zwischen Kindern mit thorakaler (19,04 + 6,0 ml/kg) oder abdomineller (18,88 + 4,0
ml/kg) OP festgestellt werden. Die Art der Operation hat somit, abgesehen von der CDH,
keinen signifikanten Einfluss auf die Veranderungen der benannten Grdéfl3en. Deutlich
wird der signifikante Anstieg der FRC bei non-CDH-Kindern zum Zeitpunkt der
Extubation im Vergleich zur Messung unmittelbar postoperativ. Die Werte liegen im
Mittel sogar hoher als vor der Operation und weisen auf eine Verbesserung der
Beluftungssituation im Verlauf hin.

Der schnellere Anstieg der FRC, verglichen mit der Cesp bei CDH-Kindern im Rahmen
dieser Studie deckt sich mit den Ergebnissen einer kirzlich erfolgten Studie von CDH
Patienten nach Entlastungsoperation. Roehr et al. [105] zeigten, dass bei CDH Kindern
trotz vermeintlich gut entfalteten Lungen nach OP signifikante Beeintrachtigungen der
Respirationsparameter und eine deutliche Reduktion der Csp bestanden. Dies lasst
den Einfluss der bereits beschriebenen Lungenfunktionseinschrankung dieser Patienten
deutlich werden, die sich durch einen Verschluss des Zwerchfells nicht vollstandig
beheben lasst.
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Obgleich alle Kinder der vorliegenden Studie erfolgreich extubiert werden konnten und
nicht mehr unter neuromuskulérer Blockade standen, waren die FRC-Werte, verglichen
mit den Ergebnissen von Ungern-Sternberg et al. (21,3 + 4,7 ml/kg) bei beatmeten
Kindern [80], deutlich geringer. Eine mdgliche Ursache liegt darin, dass die Kinder der
aktuellen Studie deutlich jinger und leichter waren und die FRC-Werte weitgehend mit
Messungen ubereinstimmten, die bei surfactanttherapierten Frihgeborenen gefunden
wurden [34, 106, 107]. Das Alter, Gewicht und v.a. die bereits erfolgte Lungenreife
spielen somit in der Auswertung der Daten eine entscheidende Rolle.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass, unabhangig von der Art der
Operation, die FRC und VI Indizes, gemessen mittels HFP-MBW, die sensitivsten
Parameter darstellen, um den spezifischen Einfluss thorako-abdomineller Operationen

auf die Lungenfunktion zu beschreiben.

4.5. Klinische Bedeutung der Untersuchungsergebnisse

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie kann, analog zu anderen Studien [59, 63,
74, 86, 108, 109, 110, 111, 112], bestatigt werden, dass die FRC einen aul3erst
wichtigen Parameter fur die Beurteilung der Lungenfunktion darstellt.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem Lungenvolumen vor und
nach thorako-abdominellen Operationen. Die genaue Kenntnis der Lungenfunktion
ermdglicht es im Klinikalltag die Beatmung anzupassen und frihzeitig
beatmungsinduzierten Schaden vorzubeugen.

Aufgrund der sehr kleinen Lungenvolumina stellt die Lungenfunktionsmessung gerade
bei beatmeten Neugeborenen und Sauglingen eine Herausforderung dar.

Mit dem von der Fa. Drager fur den Respirator Babylog 8000 entwickelten Verfahren
zur FRC-Messung mittels HFP-Tracergastechnik steht eine Messtechnik zur Verfligung,
die speziell auch bei dieser Altersgruppe einsetzbar ist.

Aufgrund des zusatzlichen apparatives Totraumes des HFP-Sensors ist die Messung
derzeitig erst bei Patienten > 2500g mdéglich, bzw. bei Kindern deren V1> 10ml betragt.
Dies hat zur Folge, dass beatmete Frihgeborene mit einem Gewicht < 2000 g, die
jedoch einen Grof3teil des potenziellen Patientenkollektivs ausmachen, nicht
berlicksichtigt werden konnen. Ziel der zukinftigen Entwicklung waren diesbeztiglich
leichtere und kleinere Sensoren, deren Totraum Vpapp < 1 ml betragt und welche somit

auch bei sehr leichten Frihgeborenen eine FRC-Messung erlauben.
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Die Apparatur mit PC, mehreren Transformatoren und einem Schaltmechanismus war
fur Studienzwecke durchaus einsetzbar, stellt sich jedoch aufgrund der GréfRe und
Komplexitat fur den Klinikalltag noch recht aufwandig dar.

Ein zusatzliches Problem ergab sich durch die hohe Empfindlichkeit der Messung. In
analgosediertem und meist auch relaxiertem Zustand ergaben sich kaum Probleme. Die
Messung vor Extubation bereitete einige Schwierigkeiten, da die Kombination aus
eigenen Atemanstrengungen des Kindes und maschinellen Atemzigen zu Irritationen
der Software flihrte, was einen vorzeitigen Messabbruch bewirkte. Wenn Patienten die
maschinelle Beatmung tolerierten, ergaben sich diese Probleme nicht.

Bei zunehmender Eigenatmung nimmt der Anteil der Messungen zu, deren
inspiratorische und exspiratorische Werte mehr als 20 % voneinander abweichen. Die
konnte eine Erklarung fir den Anstieg des Variationskoeffizienten vor Extubation liefern.
Der deutlich héhere VK der Inhomogenitatsindizes im Vergleich zum VK der FRC gibt
Grund zur Annahme, dass wesentlich mehr Messzyklen notwendig sind, um die
Verteilungsindizes mit ausreichender Genauigkeit zu messen, als dies bei der
bisherigen Einstellung der FRC-Messung der Fall ist. Dies sprache fur die
Reproduzierbarkeit der FRC-Messung.

Dabei muss bedacht werden, dass die VI jeweils bestimmte berechnete Werte sind,
welche Kompartimente der Auswaschkurve beschreiben, die FRC jedoch durch die
Gesamtkurve dargestellt wird und somit Schwankungen ausgeglichen werden kénnen.
Trotz der noch vorhandenen apparativen Einschrankungen konnte in der vorliegenden
Studie gezeigt werden, welchen Einfluss thorako-abdominelle Operationen auf das
Lungenvolumen und die alveolare Ventilation haben und dass die jeweilige Diagnose
eine wichtige Rolle spielt.

Die Ergebnisse rechtfertigen weitere Studien und technische Verbesserungen, um die
Bedienung zu vereinfachen, die Signaldarstellung ubersichtlicher darzustellen und
durch zusatzliche Integration des FRC-Monitorings in das Grundgerat die Einfihrung
der FRC-Messung in den Klinikalltag zu erméglichen.

Die klinische Studie hat jedoch deutlich gezeigt, dass operative Malinahmen einen
erheblichen Einfluss auf die Lungenfunktion nehmen, was einer individuellen
Einstellung der Beatmungsparameter bedarf. Die FRC-Messung stellt in diesem
Zusammenhang einen relevanten Parameter fir das Beatmungsmonitoring dar.

In welchem Mal3e die FRC-Messung zur Optimierung der Beatmung genutzt werden

kann, missen weitere Untersuchungen zeigen.
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5. Zusammenfassung

Besonders im Neugeborenenalter gehen thorako-abdominelle Operationen mit einer
hohen postoperative Mortalitdt und Langzeitmorbiditdt einher. Dabei spielt die
Uberdehnung der Lunge, das sogenannte Volutrauma eine wesentliche Rolle. Die
Uberblahung der Lunge und die damit verbundenen Folgeschaden sind unbedingt zu
vermeiden. Gerade bei Neugeborenen stellt sich jedoch die Bestimmung der
Lungenvolumina als problematisch dar, da gangige Verfahren, wie sie beispielsweise
bei Erwachsenen zur Anwendung kommen, nicht einsetzbar sind.

Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Einflusses einer thorako-
abdominellen Operation auf das Lungenvolumen bei beatmeten Neugeborenen. Zu
diesem Zweck wurden im Zeitraum zwischen November 2006 und Juni 2008 insgesamt
29 Patienten aufgenommen, deren Daten vollstéandig auswertbar waren. Von diesen 29
Kindern erfuhren 13 eine thorakale, 9 eine abdominelle und 7 Kinder eine
Zwerchfellhernien- (CDH) Operation. Die FRC-Messung erfolgte innerhalb von 6
Stunden vor, 22-26 Stunden nach OP und innerhalb von 6 Stunden vor Extubation mit
Hilfe der von der Fa. Drager entwickelten HFP Ein- und Auswasch-Messtechnik unter
Beatmung. Wahrend der Messung wurden die Daten zu Gasaustausch, Atemmechanik,
FRC und Verteilungsindizes (VI) aufgenommen. In Bezug auf die zu Beginn dieser
Arbeit unter 1.5. angefihrten Fragestellungen lassen sich folgende Aussagen treffen:
“Inwiefern wirkt sich die jeweilige zur Operation fihrende Malformation bereits
praoperativ auf die Lungenfunktion aus?" Bei der Gegenuberstellung der einzelnen zur
Operation fihrenden Malformationen wurde im Hinblick auf die Lungenfunktion deutlich,
dass die CDH, verglichen mit den non-CDH-Kindern, einen signifikanten Einfluss auf die
vor OP gemessenen Parameter der Lungenfunktion nimmt. Besonders Compliance und
FRC zeigten signifikant niedrigere Werte. Dies lasst sich auf die Verdrangung des
Lungengewebes durch die nach intrathorakal gelangten Organe und die somit
verminderte Ausdehnungsfahigkeit der Lunge zurickfihren. Zwischen non-CDH-
Patienten mit thorakalen und abdominellen Operationen sind keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der praoperativen Lungenfunktion auszumachen.

"Haben thorako-abdominelle Operationen einen Einfluss auf das Lungenvolumen
Neugeborener?" Die Auswertung der Studiendaten ergab, dass thorako-abdominelle

Operationen keinen wesentlichen Einfluss auf herkdbmmlich erfasste Vitalparameter
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haben, wohingegen ein diagnoseabhéangiger Einfluss der OP sowohl auf die FRC als
auch auf die VI zu beobachten war. Bei Kindern ohne CDH fiel die FRC nach OP
signifikant ab, wahren bei den CDH-Kindern ein kontinuierlicher Anstieg der FRC zu
verzeichnen war. Einen ebenfalls diagnoseabhéngigen, aber reziproken Verlauf zeigten
die Verteilungsindizes (VI). Daraus lasst sich schliel3en, dass es bei non-CDH-Kindern
durch den operativen Stress der OP zu einer gestorten alveolaren Ventilation kommt,
welche sich auf die Lungenfunktion auswirkt. Im weiteren Verlauf nahm die FRC wieder
Werte um den Ausgangsbereich an, was auf eine verbesserte Bellftungssituation zum
Zeitpunkt der Extubation schlieBen lasst. Bei CDH-Kindern war bereits nach der
Operation eine deutliche Verbesserung der alveolaren Ventilation zu beobachten. Die
FRC stieg signifikant an, wahrend die VI abfielen. Der gewonnen Raum, welcher durch
die Operation fur die Lunge geschaffen wird und zu ihrer Ausdehnung fuhrt, Gberwiegt
somit im Vergleich mit dem durch die Operation hervorgerufenen Stressfaktor in
Zusammenhang mit Flissigkeitseinlagerungen im Gewebe. Trotz der Verbesserung von
FRC und VI war der Unterschied zwischen CDH- und non-CDH-Kindern auch nach
Operation weiterhin zu erkennen, was auf ein Fortbestehen der Beeintrachtigung der
Lunge dieser Patienten hinweist.

"Welchen Vorteil hat die genaue Kenntnis der Funktionellen Residualkapazitat des
Patienten fur das peri- bzw. postoperative Beatmungsmanagement?" Die Kenntnis der
FRC erlaubt eine patientenoptimierte Einstellung der Beatmungsparameter und somit
eine individuelle Anpassung der Beatmung. Auf peri- und postoperative Veranderungen
der Lungenfunktion kann unmittelbar eingegangen und sowohl Minderbeliftung als
auch Volumenuberlastung der Lunge entgegengewirkt werden. Ferner lasst sich der
Einfluss der Operation auf die Lungenfunktion und deren Entwicklung im Verlauf bis
zum Zeitpunkt der Extubation verfolgen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern
jedoch noch keine abschlielenden Erkenntnisse uber den Einfluss thorako-
abdomineller Operationen auf die Lungenfunktion. Sie belegen jedoch nachhaltig die
Berechtigung der These, dass die Kenntnis der FRC bei beatmeten Neugeborenen ein
wichtiges Hilfsmittel ist, um die Grundlage flir eine optimierte postoperative maschinelle
Beatmung zu liefern. Dabei stellt die FRC-Messung mittels HFP als Tracergas eine
aullerst sensitive nicht-invasive Methode dar, operationsbedingte Veranderungen der
Lungenfunktion als Folge einer thorako-abdominellen Operation unter Beatmung

nachzuweisen.
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Anhang I: Studienplan

Studienplan

1. Allgemeine Angaben:

1.1. Titel der Studie:
FRC-Messung vor und nach thorako-abdomineller Operation bei beatmeten Neugeborenen

Kurztitel: FRC-Messung unter Beatmung
1.2. Verantwortlicher Leiter der Studie:

Prof. Dr. R. R. Wauer
Direktor der Klinik fiir Neonatologie (CCM)
Schumannstr. 20/21
D-10098 Berlin
Tel: 030 450 516 088 Fax: 030 450 526 921 E-Mail: Roland.Wauer@charite.de

Wissenschaftlicher Lebenslauf und fachliche Qualifikation siehe separate Anlage

1.3. Studienort
Die Studie wird ausschlieBlich in der Klinik fir Neonatologie (Charité Campus Mitte) durchgefihrt.

1.4. Kostentrager
Alle FRC-Messungen sollen vor und nach einer unabhéngig von der Studie geplanten Operation erfolgen.

Die durch die FRC-Messung verursachten Zusatzkosten (Bereitstellung spezieller Mess- und
Beatmungstechnik, Kosten fiir das Tracergas, Personalkosten) werden von der Fa. Dréger/Libeck

Ubernommen (s. Kostenplanung).

2. Begrindung und Ziele

2.1. Ziel der klinischen Studie

Uber den Einfluss einer thorako-abdominellen Operation auf das postoperative Lungenenvolumen ist bei
Neugeborenen bisher wenig bekannt, wie eine Literaturrecherche in Medline ergab (Stichworte: thoracic
surgery, lung volume infants, FRC, ventilation, lung growth). Die verfligbare Information bezieht sich auch
auf eine Recherche unter Nutzung spezieller Begriffe wie kardiochirurgische Eingriffe’, orthopadische
Korrekturen®®, Pneumothorax”, kongenitale Zwerchfellhernie*®. Das ist dadurch erklarlich, dass eine
geeignete Messtechnik bisher nicht zur Verfligung stand.

Es ist zu erwarten, dass postoperativ eine mehr oder weniger ausgeprdgte Verminderung der

funktionellen Residualkapazitat (FRC) eintritt, da eine Reposition von extra-abdominell gelegenen
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Organen (z.B. Leber, Darm) nach intraabdominell zu einer Zunahme des intraabdominellen Druckes mit
Hochstand des Zwerchfells und einer Kompression der Lunge fuhrt.

Die schonende postoperative Stabilisierung des Lungenvolumens setzt die Kenntnis der FRC voraus.
Bisher war dies nur qualitativ und grob orientierend durch Réntgenaufnahmen méglich’. Fur die
quantitative Messung der FRC sind zwar auch bei beatmeten Neugeborenen bereits verschiedene
Messverfahren wie Stickstoff-Auswaschverfahren®, Heliumdilution® oder Ein- und Auswaschung inerter

10-12

Tracergase (SF6 ) eingesetzt worden, allerdings waren die verwendete Mess- und Sensortechniken
Eigenentwicklungen und nicht allgemein verfiigbar.

Mit dem von der Fa. Drager fur den Respirator Babylog 8000 entwickelten Verfahren zur FRC Messung
mittels Tracergastechnik steht erstmals eine kommerzielle Messtechnik zur FRC-Messung bei beatmeten
Neugeborenen zur Verfigung. Verwendet wird Heptafluorpropan (HFP) in einer Konzentration von 0.8%,
welches unter anderem auch als inertes medizinisches Gas in Dosier-Aerosol-Inhalatoren als Treibgas
verwendet wird **,

Diese Messtechnik ist in unserer Klinik umfassend sowohl an mechanischen Lungenmodellen als auch

14,15

bei lungengesunden und surfactant-depletierten Ferkeln untersucht worden . Dabei konnte eine hohe

Messgenauigkeit (<3% im interessierenden FRC-Bereich) und eine sehr gute Reproduzierbarkeit

(VC<4%) nachgewiesen werden **

. Das Messverfahren wurde in-vivo mit simultan durchgefiihrten
Lungenvolumenbestimmungen mittels CT'® validiert, da eine standardisierte Referenzmethode fiir dieses
Alter bisher nicht zur Verfigung steht. Die Untersuchungen ergaben eine sehr enge Korrelation der mit
beiden Verfahrenen gemessenen Lungenvolumina (r=0.886). Die Abweichungen zwischen beiden
Messverfahren waren rein zufallig und statistisch nicht signifikant 18

Der apparative Totraum der Messtechnik liegt zurzeit noch bei ca. 4,5ml. Um eine ausreichende alveoléare
Ventilation sicherzustellen, muss das Atemzugvolumen deutlich gré3er als der apparative Totraum sein.
Aus diesem Grund ist die Messtechnik erst bei Neugeborenen mit einem Korpergewicht >2500g und
einem Atemzugvolumen >15ml einsetzbar.

Die funktionelle Residualkapazitdt FRC (das ist die Luftmenge in der Lunge, die am Ende der Exspiration
in der Lunge verbleibt und mit den Atemwegen kommuniziert) ist das intrapulmonale Luftvolumen als
Resultante aus dem Kraftegleichgewicht zwischen den Retraktionskraften der Lunge und Geruststabilitat
des Thorax. Die FRC besitzt zwei wesentliche Funktionen:

1. Bildung des glnstigsten basalen Dehnungszustandes des Thorax-Lungensystems (Einstellung der
optimalen Atemmittellage unmittelbar oberhalb des alveolaren Eréffnungsdruckes) zur Optimierung der
Atemmechanik und

2. Herstellung eines Alveolargasvolumens, das die ventilatorisch bedingten Schwankungen der
Alveolargaskonzentrationen abpuffert und eine ausreichend grof3e alveoldre Oberflache fir den
Gasaustausch sichert.

Nach erfolgreicher Lungenbeliiftung postnatal ist die FRC eine entscheidende pulmonale
FunktionsgroRe, die u.a. von der morphologischen Reife, von respiratorischen Anpassungsprozessen
sowie von der verfigbaren Surfactantmenge oder Surfactantfunktionsstérungen bestimmt wird. Die
Lungendehnbarkeit CL variiert mit Anderungen der funktionellen Residualkapazitast FRC, des

Atemzugvolumen V; und des PEEP-Niveaus. Eine verminderte FRC erlaubt eine Einschétzung des
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Schweregrades des Atemnotsyndroms, ist ein guter Pradiktor mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat fur eine
erforderliche Surfactanttherapie und erlaubt eine optimale Steuerung der Beatmung ohne Gefahr einer
Uberdehnung der Lunge.

Ziel der klinischen Studie ist es, durch Einsatz dieser neuen Messtechnik erstmals den Einfluss einer
thorako-abdominellen Operation auf die FRC bei Neugeborenen mit eine Kérpergewicht >2500g zu
erfassen, um damit eine Grundlage fiir die Optimierung der postoperativen maschinellen Beatmung zu

liefern. Neben dem Lungenvolumen soll dabei die Homogenitét der alveolaren Ventilation gemessen
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2.1 Sinnhaftigkeit der Studie und klinische Fragestellungen

Die Studie stellt einen wichtigen Beitrag zum besseren Verstandnis der Lungenentwicklung nach thorako-
abdominellen Operationen und zur frihzeitigen Vermeidung von Lungenschadigungen dar. Die
Messungen des Lungenvolumens vor und nach OP sollen dazu dienen, neue therapeutische
Beatmungsstrategien zu entwickeln, die nach erfolgreichem Abschluss dieser Studie ggf. in
randomisierten klinischen Studien an noch zu definierenden Patientenkollektiven gepriuft werden
mussten.

Folgende Fragestellungen stehen fiir diese Studie vorerst im Vordergrund.

Hauptfragestellung:

Welchen Einfluss hat ein thorako-abdomineller operativer Eingriff auf die quantitative Anderung des
Lungenvolumens?

Nebenfragestellungen:

1. Welchen Einfluss hat ein thorako-abdomineller operativer Eingriff auf die Homogenitat der
Lungenbeliftung (Berechnung von Inhomogenitats-Indizes aus der Auswaschkurve)?

2. Wie ist der Verlauf der postoperativen Lungenvolumenanderung bis zur Extubation?

3. Lassen sich aus der Dynamik der Lungenvolumenanderung Extubationsentscheidungen ableiten?

4 Ist die eingesetzte Messtechnik am Patienten praktikabel?

2.3. Ethik
Ein Antrag an die Ethikkommission zur Durchfihrung wurde an der Charite gestellt. Eine

Einwilligungserklarung der Eltern liegt vor (s. Anlage).

In Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki muss jeder Patient bzw. dessen gesetzlicher
Vertreter vor Einschluss in die klinische Studie, d.h. vor Durchfihrung jeglicher in Zusammenhang mit der
klinischen Studie stehenden Aktivitaten (z.B. Gewinnung von Blutproben, Labortests etc.) schriftlich seine
Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Prifung erklaren. Eine Teilnehme an der Studie ist nur dann
moglich, wenn nach Aufklarung eine schriftliche Zustimmung der Eltern (informed consent) vorliegt.

Der Prifarzt (OA Proquitté) klart die gesetzlichen Vertreter der Patienten Uber die Art, das Ziel und die
Risiken der klinischen Studie im Rahmen eines ausfihrlichen Gespraches auf. Der Patient bzw. dessen
gesetzlicher Vertreter muss Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung einschatzen
kénnen. Dem gesetzlichen Vertreter des Patienten wird eine Patienteninformation ausgehandigt, in der
die Inhalte des Aufklarungsgespraches schriftlich zusammengefasst sind.

Dem Patienten bzw. dessen gesetzlichem Vertreter muss gentigend Zeit fir die Entscheidung, an der
klinischen Prifung teilzunehmen, eingerdumt werden. Der Patient bzw. dessen gesetzlicher Vertreter
muss die Einwilligungserklarung selbst datieren und unterschreiben und erhalt eine Kopie der
unterschriebenen Einwilligungserklarung. Diese Einwilligung ist freiwilig und kann jederzeit
zurlickgezogen werden.

Aufklarung und Einwilligung gefahrden nicht den Behandlungserfolg. Dies ist durch die im Prifplan
beschriebenen SicherheitsmalRnahmen gewahrleistet. Die Vorschriften des § 40 (4) AMG sowie des MPG

mit seinen entsprechenden Vorschriften bei Untersuchung an Minderjahrigen werden eingehalten.
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2.4. Abschluss einer Versicherung
Fur alle im Zusammenhang mit der FRC-Messung denkbaren Risiken Ubernimmt die Fa. Drager die
Produkthaftung fir lhr Gerat.

2.5. Geplante Dauer der Studie
Basierend auf dem Patientenaufkommen im Jahr 2005 wird fir die geplante Studie eine Dauer von 12

Monaten einschlie3lich Vorbereitung und Auswertung veranschlagt (nach Erhalt des ethischen Votums).

3. Studienplanung
3.1. Studiendesign

Prospektive intraindividuelle Vergleichsstudie bei beatmeten Neugeborenen >2500g durch Messung der
FRC vor und 3x nach einem geplanten thorako-abdominellen operativen Eingriff.

3.2. Patientenrekrutierung

Die Rekrutierungszeit betragt 12 Monate ab Beginn der Studie. Die Rekrutierungszeit verkirzt sich, sollte
das Rekrutierungsziel eher erreicht sein. Bereits wahrend der Studie werden die Klinischen,
biometrischen und erhobenen Daten gesammelt und in einer Auswertungstabelle zusammengefihrt.

Als verantwortlicher Neonatologe ist OA Dr. Proquitté zusammen mit der Studienschwester (Jessica
Blank) und Fr. Freiberger fur die Patientenrekrutierung und Datenerhebung zustandig (Case Report
Form). Die Eingabe in die Datenbank erfolgt Passwort-geschutzt.

Ein Daten-Monitioring stellt sicher, dass auch unerwartete Ereignisse wahrgenommen werden. Die Daten
werden von den Mitarbeitern sofort erfasst und bei Bedarf gem&R den O’Brian-Fleming-Kriterien
ausgewertet (O'Brien PC, Fleming TR. A multiple testing procedere for clinical trials. Biometrics 1997;

35(549):556), um Uber einen eventuellen vorzeitigen Abbruch der Studie zu entscheiden.

Fur die Studie erfasst werden alle Neugeborenen und Sauglinge mit einem Koérpergewicht >2500g, bei

denen ein thorako-abdomineller chirurgischer Eingriff notwendig ist (Definition der Ausgangspopulation) .

Einschlusskriterien sind:

o Korpergewicht >2500g,
¢ thorako-abdominelle Fehlbildungen mit Notwendigkeit zur Operation
e schriftliche Einwilligungserklarung der Eltern.

Ausschlusskriterien sind:
Patienten werden von der Studie ausgeschlossen, wenn

e keine Einwilligungserklarung der Eltern vorliegt,
e Fehlbildungen ohne OP-Indikation vorliegen,
e bei einem der 4 Untersuchungszeitpunkte keine FRC-Messung zu mdglich war

Patienten kdnnen aus den folgenden Griinden vorzeitig aus der klinischen Studie Prufung ausscheiden:

e auf Wunsch des gesetzlichen Vertreters (Widerruf der Einwilligungserklarung);
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o falls nach Ermessen des Prifarztes die Gesundheit des Patienten aufgrund unerwiinschter
Ereignisse, Nebenwirkungen oder Begleiterkrankungen, die nach Eintritt in die klinische
Prufung aufgetreten sind, gefahrdet ist,

e bei nachtraglicher Feststellung eines bereits bei Einschluss erfillten Ausschlusskriteriums
oder Neuauftreten eines Ausschlusskriteriums wahrend der klinischen Prifung.

3.4. Messablauf:
Jede FRC-Messung erfolgt nach dem gleichen Schema:

1. Transport des kalibrierten Messplatzes zum Kind

2. Dekonnektion des bisherigen Beatmungsgerates und Anschluss an das Beatmungsgeréat vom
Messplatz

3. Abwarten eines steady state (Atemmechanik, Blutgase) bzw. mindestens 20min

4. Durchfiihrung von mindestens 3 konsekutiven FRC-Messungen wobei die Differenz zwischen
inspiratorisch und exspiratorisch gemessenen FRC <20% betragen muss, anderenfalls ist der
gesamt Messzyklus zu wiederholen.

5. Speicherung aller Messwerte fir die retrospektive Berechnung der Inhomogenitats-Indizes.

6. Nach erfolgreichen FRC-Messungen ggf. Anschluss an das alte Beatmungsgerat mit gleichen
Parametereinstellungen. Mindestens 20 min Kontrolle, ob sich die Ausgangswerte in der
Atemmechanik und den Blutgasen wieder einstellen.

Messzeitpunkte:
Es sind fur jeden Patient 4 Messzeitpunkte vorgesehen (s. Datenprotokoll)

1. unmittelbar vor OP

2. binnen 24h nach OP

3. 96-120h nach OP

4. Unmittelbar vor Extubation

Qualitatssicherung

Zur Qualitatssicherung der FRC-Messung werden vor jeder Messung die Volumen und HFP-Kalibrierung
wie vom Hersteller empfohlen vorgenommen. AuRerdem wird vor jedem Patienteneinsatz eine FRC-
Referenzmessung an einem Lungenmodell vorgenommen. Die mittleren Abweichungen zwischen
Messwert und Modellwert sollten 5% nicht Ubersteigen.

Verantwortlich fir die Vorbereitung, Durchfihrung der FRC-Messungen und Nachbereitung der FRC-

Messungen ist OA Dr. Proquitté (zusammen mit der Doktorandin)

3.5. Datenanalyse
Neben der primaren ZielgroRe der Studie (FRC vor und nach OP) werden folgende sekundare Grolien
(deskriptive Statistik) erfasst und ausgewertet (s. Datenprotokoll):

1. Patientendaten (z.B. Geschlecht. Alter, Gewicht, Lange, pranatale Glucokortikoide,
Surfactanttherapie)

Geburtshilfliche Daten (z.B. Entbindungsmodus)

Angabe zur OP (z.B. Art der OP, Dauer,....)

Beatmungsparameter (PIP, PEEP, f, Flow,...)

Atemmechanische Parameter (V+, Cs Rys,...)

Blutgase (pO,, pCO5)

Parameter zur Homogenitat der Ventilation (Inhomogenitéts-Indizes LCI, M;/Mg M5/Mo, AMDNy,
AMDN,)

NogohkrwnN
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8. Zwerchfellstand nach Réntgenbild
9. AFD bei Entlassung (FRCpoqy, VT, f, AMV, Rresp, Cresps ---)

Bis auf die Inhomogenitats-Indizes werden alle anderen Parameter routinemafig erfasst und fir diese
Studie nur zusatzlich protokolliert.

Die Datenerfassung und Beurteilung erfolgt unmittelbar nach jeder Messung in der Klinik fir Neonatologie
(Verantwortlich: Jessica Blank). Damit ist sichergestellt, dass auch unerwartete Ereignisse
wahrgenommen werden, um Uber einen eventuellen vorzeitigen Abbruch der Studie zu entscheiden
(Verantwortlich: Studienleitung).

Das KKS der Charité ist Uiber die Vorbereitung, Durchfiihrung und Auswertung der Studie informiert.

Bis auf die Inhomogenitats-Indizes werden alle anderen Parameter routinemafig erfasst und fir diese
Studie nur zusatzlich protokolliert.

Die Datenerfassung und Beurteilung erfolgt unmittelbar nach jeder Messung in der Klinik flir Neonatologie
(Verantwortlich: Jessica Blank). Damit ist sichergestellt, dass auch unerwartete Ereignisse
wahrgenommen werden, um Uber einen eventuellen vorzeitigen Abbruch der Studie zu entscheiden
(Verantwortlich: Studienleitung).

Das KKS der Charité wir uber die Vorbereitung, Durchfihrung und Auswertung der Studie informiert.

3.6. Stichprobenplanung
Das Primére Zielkriterium (konfirmatorische Statistik) der Studie ist die FRC-Anderung nach thorako-

abdominellen Eingriffen. Darauf basiert auch die Stichprobenplanung:

Angenommen wird ein sicherer Nachweis einer FRC-Anderung um mindestens 8=5% und einer
biologischen FRC-Variabilitat (intraindividueller Variationskoeffizient VC) von 5.6% (Median VC aller
bisherigen tierexperimentellen Untersuchungen). Bei vorgegebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten von
a=0.05 (zweiseitig) und $=0.05 (einseitig, Power=95%) ergibt sich fur den zweiseitigen paarigen t-Test
(A. Benner: Fallzahlschatzung fir klinische Studien. DKFZ):

2 2
n(t, .. th1—§.n-1)2 (%} == (tyna +t1—§.n—1)2 (\%j

Die iterative Fallzahlrechnung ergibt n=18.3, also sind mindestens 19 Patienten zu erfassen.
Basierend auf friiheren Erfahrungen ist bei diesen Patienten mit einer Ausfallrate (z.B. wenn nicht alle
FRC-Messungen durchfiihrbar sind) von ca. 30% zu rechnen. Damit betrégt die Gesamtanzahl der zu

rekrutierenden Patienten N=25.
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3.7. Statistische Auswertung

In die statistische Auswertung werden alle im Untersuchungszeitraum in Frage kommenden Patienten,
sowie auch die abgebrochen Studienteilnehmer einbezogen, um auch eine Re-Analyse zu ermdglichen
(intended to treat-Analyse).

Unterschiede in kategorialen Daten werden mit Fisher’s Exact-Test untersucht. Der Einfluss der OP auf
die gemessenen metrischen Parameter werden mit dem paarigen bzw. unpaarigen t-Test analysiert. Um
Confounder nachzuweisen (SSW, Geburtsgewicht, Geschlecht, Art der OP) wird eine multivariate
Varianzanalyse (MANOVA) vorgenommen. Bei nicht-normalverteilten Parametern erfolgt die Auswertung

mit dem Wilcoxon oder Mann-Whitney U-Test. Als Signifikantniveau wird ein p=0.05 festgelegt.

Die statistische Auswertung nach Abschluss der Studie erfolgt in der Klinik fir Neonatologie (CCM).
Verantwortlich: PD Dr. G. Schmalisch

Die statistischen Auswertung der priméaren ZielgroRe (FRC-Messung) soll so prasentiert werden, dass
eine einfache Interpretation ihrer klinischen Bedeutung mdéglich ist. Neben den Mittelwerten der FRC-
Anderungen nach OP und ihrer statistischen Signifikanz werden auch die Konfidenzintervalle der FRC-
Anderungen angegeben. Es wird dargelegt, inwiefern statistisch signifikante Ergebnisse auch von

klinischer Relevanz sind

3.8. Abbruchkriterien
Die Studie wird beendet, wenn die geplante Anzahl von vollstandig auswertbaren Protokollen vorliegt.
Ein vorzeitiger Studienabbruch ist aber auch vorgesehen, wenn

e im Rahmen dieser klinischen Prifung mit der hier verwendeten Methode der FRC-Messung
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, fur die ein mit hinreichender Sicherheit
begriindeter Kausalzusammenhang zur Methode angenommen werden muss, gehauft
auftreten und eine erhéhte Gefahrdung weiterer in dieser klinischen Studie eingeschlossener
oder noch einzuschlielRender Patienten nicht auszuschlieRen ist,

e sich im Verlauf dieser klinischen Prifung der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis derartig
verandert hat, dass eine Fortsetzung ethisch nicht mehr vertretbar ist.
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6. Ressourcen:

6.1. Beteiligte Mitarbeiter der Charité

An der Durchfiihrung der geplanten Untersuchungen sind folgende Mitarbeiter beteiligt:

Name/Titel

Tatigkeit

Anschrift

Wauer, Roland
Prof. Dr. med.

Proquitté, Hans
Dr. med.

Hammer, Hannes
Dr. med.

Schmalisch, Gerd
PD Dr. sc. nat

Rohr, Charles
Dr. med.

Jessica Blank, MDA

Odine Freiberger, Cand med.

Studienleitung/Klinikdirektor

Oberarzt

Oberarzt

Biophysiker, Oberassistent

Assistenzarzt

Dokumentationsassistentin

Doktorandin

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Klinik fir Neonatologie (CCM)

Charité

6.2. Apparative Voraussetzungen

Fur die FRC-Messung ist der Aufbau einer transportablen Mess- und Beatmungseinheit notwendig.
Voraussetzung fur die Durchfihrung der Studie ist daher die Bereitstellung des Beatmungsgerates
Babylog 8000 Plus (SW 5.0 plus) und der erforderlichen Mess- und Auswertetechnik fiir die FRC-
Messung durch die Fa. Drager. (Verantwortlich: Fa. Drager)

Vor jeder Patientenuntersuchung ist eine Validierung der FRC-Messung vorgesehen. Hierflr steht ein
Spritzenmodell (federbelastete Glasspritze, angefertigt vom wissenschaftlichen Geratebau der Charité)

zur Verfligung.

Ansonsten wird keine weitere apparative Messtechnik zur Durchfihrung der FRC-Messung bendtig.
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6.3. Kostenabschéatzung
Fir die Durchfuhrung einer einzelnen FRC-Messung wird folgender Zeitaufwand geplant (in Stunden).
Der angesetzte Stundenlohn entspricht den Charité-Vorgaben.

Tatigkeit Doktorandin MDA OA Dr. OA Dr. PD Dr. >h
Blank | Proquitté | Hammer |Schmalisch
/Dr. R6hr
Vorbereitung: 2 - 1 0.5 35
(Aufbau, warmlaufen lassen,
Eichung, ...
Aufbau des Messplatzes am
Patienten

Patientenvorbereitung,
Elternaufklarung)

FRC-Messung (3x): 2 - 1 - 3
(Patientenanschluss,
Abwarten der Adaptation,
mindestens 3 HFP-Ein- und
Auswaschungen)

Messung der Atemmechanik

Nachbereitung: 2 - 1 0.5 0.5 4
(Abbau, Desinfektion,
Stabilisierung des Patienten,
Fortsetzung der Therapie..)
off-line Auswertung (VI
Indizes)

Datenerfassung - 1 - 0.5 15
Eingabe der Protokollbdgen,
Vorbereitung der Auswertung

Summe (h) 6 1 3 1 1 12
Stundenlohn 12€ 24€ 34€ 34€ 34€
Gesamt 72€ 24€ 102€ 34€ 34€ 266€

Insgesamt sind 4x25=100 Messungen durchzufihren. Die Personalkosten aller FRC-Messungen
betragen damit 100*266€, was einer Gesamtsumme von 26 600€ entspricht
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Dariiber hinaus sind folgende Zeitplanungen (in h) fur die Studienvorbereitung,

Nachbereitung notwendig.

Auswertung und

Tatigkeit Doktorandin | MDA Blank Arztliches und >h
wissenschaftl.
Personal

Studienplanerstellung, 10 20 60 90
Entwurf des Protokollbogens,
Antrag an Ethikkommission.
Aufklarungsbogen
Abstimmung mit AVD der Charité
Anfertigung des Vertragsentwurfs
Daten-Auswertung und 10 40 80 130
Préasentation der Ergebnisse
Vortrags- und 10 10 100 120
Publikationserstellung,
englische Bearbeitung,
Einreichung
Summe (h) 30 70 240 340
Stundenlohn 12 24€ 34€
Gesamt 360€ 1 680€ 8 160€ 10 200€
Hinzu kommen noch folgende Festkosten:

e Verbrauskostenpauschale (Austausch der Beatmungssysteme,

Desinfektion der Sensoren,....) 4 000€
e Antragsgebuhr fur Ethikkommission 1 600€
e Reisekostenzuschuss flr 2 internationale Kongresse
zur Ergebnisprasentation 1 500€
e Druckkosten fir Publikation einschl. engl. Bearbeitungsgebihr 750€
Gesamt: 7 850 €

Finanzielle Gesamtaufwendung fir die Durchfihrung der klinischen Studie:

Kostenart Betrag

100 FRC Messungen 26,600.00 €
Studienplanung und Auswertung 10,200.00 €
Festkosten 7,850.00 €
gesamt 44,650.00 €
16% Mwst 7,144.00 €
5% Overhead 2,230.50 €
Gesamtkosten 54,026.50 €
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7. Zusammenfassung

Die Kenntnis des Lungenvolumens ist eine entscheidende Voraussetzung zur Beatmungsoptimierung
und zur Vermeidung von Lungenschaden (Volu-Trauma). Bei Neugeborenen war dies bisher nur
qualitativ durch Réntgenaufnahmen moglich, da die Messtechnik fiir quantitative Messungen fehlte. Uber
den Einfluss thorako-abdomineller Operationen auf das postoperative Lungenenvolumen bei
Neugeborenen und die optimale postoperative Beatmung ist daher noch wenig bekannt.

Mit dem durch die Fa. Drager fir den Respirator Babylog 8000 entwickelten Verfahren zur FRC-Messung
mittels Tracergastechnik steht erstmals eine kommerzielle Messtechnik zur FRC-Messung bei beatmeten
Neugeborenen und Sauglingen zur Verfigung, die aber gegenwéartig wegen des zusatzlichen apparativen
Totraumes erst bei Patienten >2500g einsetzbar ist.

Ziel der klinischen Studie ist es, durch Einsatz dieser neuen Messtechnik erstmals den Einfluss thorako-
abdomineller Operationen auf die FRC bei Neugeborenen >2500g zu erfassen, um damit eine Grundlage
fur die Optimierung der postoperativen maschinellen Beatmung zu liefern. Neben dem Lungenvolumen

soll dabei der Einfluss der Operation auf die Homogenitat der alveolaren Ventilation untersucht werden.

Berlin, den 17.02.2006

Prof. Dr. R.R. Wauer PD Dr. G. Schmalisch OA Dr. H. Proquitté

Studienleitung Biometrie Neonatologischer Leiter
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Anhang lI: Datenerhebungsbogen

FRC-Studie
Studien-10 | [ [ ]
Demographische Daten
Name, Vorname Geschlecht ‘E m
Geburtsdatum ] | ] ‘—I | Uhrzeit Ji 3,77[7‘ Gestationsalter [Wochen] —l +
Geburtsgewicht [g] ...
Geburtsklinik CCM/Charité || extern | |
Diagnosen des Kindes:
Gastroschisis | | Omphalocele | Osophagusatresie ||
CDH O Vitium Cordis ||
Sonstige
Daten der Mutter
Geburtsjahr
Raucherin nein () ja [ Drogenkonsum nein []  ja [
Prii/ intrapartale Infektion nein [ ja [] Prii/ intrapartale Antibiotika nein [J  ja [J]
Oligohydramnion nein L) ja [ Steroidtherapie nein (] ja [
SChwa_llge‘:SChaﬂs- nein [ ja O Welche ?
komplikationen
Daten des Kindes
NA-ph . ‘ Apgar 1 min | 5 min 7L[ 10 min |
Einling [] Mehrling [] Sectio nein [] primir  [] sekundir []
Sauerstoff nein [] <04 Fio, [] > 0.4 Fio,[ ]
Atemunterstiitzung nein [] ja []
Wenn Intubation, Datum l ‘ ’ ’ ‘ Uhrzeit ; ‘
Surfactant nein []  ja[]
Konnatale Infektion (< 72. Lbst.)  nein O ja O
Nachweis Klinisch [] mikrobiologisch  [] Labor [
Antibiotikagabe nein [ ] ja []
Daver[d] .
FRC-Studie Seite 1
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Studien-i0 [ [ [ ]

Operation

Datum | Ort im Operationssaal || auf Station | |
Beginn | Ende | ‘
Dauer Aniisthesie [min]

Studienparameter

Prae OP 24h post OP 96-120h Vor
post OP Extubation

Gewicht (g)

Blutgase: Pa0, (mmHg)
PaCO, (mmHg)
pH
BE
Arteriell = 1, kapilldr = 2
Kreislauf- Blutdruck (mmHg)
parameter:  Herzfrequenz ( /min)
Sa0, (%)
Temperatur (°C)
Beatmungs- PIP (cm H,0)

parameter: h
PEEP (cm H,0)
AF (1/min)
ti
Texsp. (s)
Leck (%)
Atemmechanik: C (ml/kPa)
R (kPa/l/s)
FRC-Messung: V(ml)
FRC (ml)
V, (ml)
Inhomogenitiit-Indizes: LCI
M,/M,
M,/M,
AMDN,
AMDN,

Ro6-Thorax Zwerchfell- links
stand (Rippe) : rechts

Tubus: Durchmesser (ch)
Linge (cm)

FRC-Studie Seite 2
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Studien- ID [(T1]
Entlassung nach Hause | |
Liegedauer (d)
Beatmungsdauer [d] ui

CT
AFD

nein || ja []

nein | | ja (]

1. Bodysplethysmografie

Entlassung

Verlegung in anderes Krankenhaus E[

Entlassungsgewicht (g)

cPAP[d] | |

0,-Gabe[d] | | |

AFD-Ergebnisse

Mittelwert der

Messwerte (0\Y%
R, (kPa/l/s)
FRCplclh (ml)
2. Single-breath-Test
Mittelwert der
Messwerte CcV
Crs (ml/kPa)
Rrs (kPa/l/s)
3. Flow-Through-Technik (FTT)
Mittelwert der
Messwerte Ccv Perzentile
Atemzugvolumen (ml)
Atemfrequenz ( /min)
Atemminutenvolumen (ml/min)
Genmittelte Atemschleife
4. RTC-Technik
Messwert CV
Vmax FRC (ml/sec)
Partielle expiratorische FluB-Volumen-Kurve
5. Kapnografie
Endexpiratorische CO,-Spannung (P, .. CO,) mmHg
Kapnogramm
6. Blutgasanalyse
PH . BE .. PCO, ... mmHg POy o mmHg
Abgeleitete GroBien:
Alveolo — kapillidre pCO,-Differenz .. . mmHg
Daum Unterschrift
FRC-Studie Seite 3
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