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Kurzreferat

Polysomnographien kommen in der Diagnostik zur Bewertung der kardiorespiratorischen
Stabilitédt bei Kindern und Erwachsenen zum Einsatz. Studien zu Polysomnographien an
Frihgeborenen und entsprechende Normwerte existieren bisher nicht. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war daher die Bereitstellung repréasentativer Daten zum Respiratory
Disturbance Index (RDI) sowie zum Verhalten der Sauerstoffsattigung (SaO.) in
Polysomnographien von Friihgeborenen zum Zeitpunkt der Entlassung im Zeitraum von 2014
bis 2016. Zudem wurden potenzielle Einflussfaktoren wie das Gestationsalter, Geschlecht
sowie pulmonale und zerebrale Schadigungen auf Zusammenhdnge mit den
Outcomeparametern gepriift.

Die 106 eingeschlossenen Frihgeborenen unterliefen die Polysomnographie mit einem
medianen postmenstruellen Alter von 38 + 6 Wochen. Der mediane RDI lag bei 28,6
Ereignissen/Stunde (Spannweite 1,5-182,3), die minimale Sauerstoffsattigung (minSa0y;)
betrug im Median 86% (Spannweite 62-99%). Das Geschlecht sowie die Dauer von
Sauerstoffgabe und Beatmung hatten jeweils Einfluss auf die minSaO, und SaO;-Abfalle <
90% (Sa0 < 90%). Der RDI stand mit keinem der Einflussfaktoren in Zusammenhang.

Es wurden reprasentative Daten fur den RDI und die SaO: bei Frihgeborenen zum Zeitpunkt
der Entlassung erhoben. Dabei ergeben sich Hinweise dafiir, dass pulmonale Faktoren einen
grolReren Einfluss auf die respiratorische Stabilitat haben als zerebrale Schadigungen. Die
SaO, erscheint hierbei als der sensitivere Parameter in der Bewertung der

kardiorespiratorischen Stabilitéat im Vergleich zum RDI.
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1. EinfUhrung

1.1 Apnoe-Bradykardie-Syndrom des Frihgeborenen

Das Apnoe-Bradykardie-Syndrom des Frithgeborenen (englisch: Apnea of Prematurity, AOP)
bezeichnet eine reifebedingte Instabilitat des respiratorischen Systems, welche bei einem
hohen Prozentsatz der Friihgeborenen (Neugeborene mit einem Gestationsalter (GA) < 37 +
0 Schwangerschaftswochen (SSW)) vorliegt und durch prolongierte Atemaussetzer in
Erscheinung tritt. Die unterschiedlich langen Atempausen kénnen mit Abfallen der
Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung (SaO-) einhergehen. Mit zunehmendem GA und damit

dem Ausreifen der jeweiligen Organsysteme des Kindes sistieren die Apnoen meist spontan.

1.1.1 Definition der Apnoe

Die Einstufung prolongierter Atempausen bei Friihgeborenen als Apnoe erfolgt in der Literatur
in vielen Fallen willkirlich. Die Bewertung wird teils anhand der reinen Dauer einer Atempause
vorgenommen, andernfalls werden auch Bradykardien und Hypoxamien, die in zeitlichem
Zusammenhang mit einer prolongierten Atempause stehen, in die Bewertung mit einbezogen.
Eine international einheitliche Apnoe-Definition existiert bisher nicht [1]. Die idiopathischen
Apnoen des Apnoe-Bradykardie-Syndroms miissen zwingend von Atempausen unterschieden
werden, welche einen klaren Ausléser haben oder im Rahmen einer Grunderkrankung in
Erscheinung treten und durch Behandlung dieser Ursache sistieren. Zu entsprechenden
Auslosern zahlen unter anderem Elektrolytverschiebungen (z.B. Hyponatridmie,
Hypokalziamie), Hypoglykamie, Infektionen [2], Hirnblutung, Anfallsgeschehen und Hypo-
oder Hyperthermie [3,4].

Die Mindestdauer, ab der ein Ereignis als Apnoe gewertet wird, umfasst je nach Studie
zwischen 2 s und 20 s. Haufig werden kiirzere Episoden entsprechend eingestuft, sofern sie
in Verbindung mit Hypoxamien oder Bradykardien unterschiedlicher Definitionen (z.B. < 100
Schlage/Minute, < 80 Schlage/Minute oder einem willkirlich gewéhlten prozentualen Abfall im
Vergleich zum Vorwert) stehen [1,5].

2013 untersuchten Elder et al. verschiedene angewandte Definitionen. Zwischen 1972 und
2007 wurde am haufigsten eine Apnoe-Dauer von 2 3 s genutzt, insbesondere in Studien, die
die Ursachen des plotzlichen Kindstodes (SIDS) untersuchten. In Arbeiten, in denen das
Augenmerk auf die Friihgeborenen- und neonatale Apnoen gerichtet war, lag eine breitere
Streuung der Definitionen vor. Die meistgenutzte Dauer umfasste zwischen 10 s und 14 s,
dicht gefolgt von Episoden < 5 s oder = 20 s. Einige Autoren unterscheiden zudem zwischen

prolongierten Atempausen und Apnoen, wobei die Dauer der Atempausen noch als im
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Rahmen der normalen Variabilitit gewertet werden, Apnoen jedoch das normale Mal}
Uberschreiten und als Kklinisch signifikant gelten. Auch hierfir gibt es jedoch keine

evidenzbasierten Daten, die die Wertung als solche hinreichend begriinden.

Seltener wird die Anzahl an verpassten Atemzyklen (z.B. zwei Atemziige) als Mal3stab fur die
Einstufung als Apnoe genutzt. Untersuchungen ergaben, dass zwei Atemzige im

Sauglingsalter in etwa 3 Sekunden gemacht werden [1].

1.1.2 Pathophysiologie des Apnoe-Bradykardie-Syndroms des Friihgeborenen

Die Pathophysiologie des Apnoe-Bradykardie-Syndroms ist heutzutage ein viel erforschtes
Thema und gilt dennoch nicht als vollstandig verstanden. Als ausschlaggebender Faktor wurde
lange Zeit ein unreifes Atemzentrum als zentraler Taktgeber im noch nicht vollstéandig
ausgebildeten Hirnstamm bei Friihgeborenen angesehen. Die Pons fihrt dabei die noch
fetalen, eher inhibitorischen Reaktionsmuster aus, die zu grof3e Intervalle zwischen zwei
Atemzigen verursachen kdnnen [6]. Es besteht ein inverser Zusammenhang mit dem GA,
welches dementsprechend als Risikofaktor flr Friihgeborenenapnoen gilt: Je geringer das GA,
desto weniger ausgereift ist der Hirnstamm und desto haufiger das Auftreten der
Frihgeborenenapnoe [7,8]. Eine weitere Rolle spielen die peripheren arteriellen
Chemorezeptoren. Deren erhdhte Aktivitdt birgt bei Friihgeborenen das Risiko fir eine
periodische Atmung und das Auftreten pl6tzlicher Apnoen schon durch geringgradig
gestiegenen Sauerstoffpartialdruck [6]. Daneben besteht fiir die Frihgeborenen aufgrund der
hohen Compliance der Brustwand ein Nachteil fir ihre Atemmechanik, sodass ein deutlich
hoherer Energieaufwand im Zwerchfell als bei reifgeborenen Kindern notwendig ist. Eine
Ermidung der Zwerchfellmuskulatur kann daher eine Komponente in der Entstehung von

Apnoen darstellen [9].

Es bestehen zudem Anzeichen fir eine genetische Pradisposition der Friihgeborenenapnoe,
insbesondere bei mannlichen Individuen, wie die Auswertung von Daten ein- und zweieiiger
Zwillingspaare hervorbrachte. Weitere Risikofaktoren umfassen die Entbindung per Sectio

cesarea sowie eine In-vitro-Fertilisation [7].

Hypoxamien kommen bei Friihgeborenen haufig wahrend Fitterphasen vor. Hierbei wurden
SaO,-Abfélle vermehrt wahrend der Fltterung per Flasche im Vergleich zur Erndhrung Uber
eine nasogastrale Sonde (Bolusgabe oder Sondierung tber 1 Stunde) aufgezeigt. Es wurde
dagegen kein Einfluss des Fitterns auf die Haufigkeit von Apnoen oder Bradykardien
gefunden [10]. Als mégliche Erklarung kann der noch unreife laryngeale Chemoreflex gesehen
werden, der bei der Flaschenfiitterung durch direkten Kontakt der Milch mit der Rachen- und
Larynxschleimhaut ausgeldst und bei Sondenernahrung umgangen wird [6]. Lange Zeit wurde
auch das Auftreten von gastrodsophagealen Refluxen als pradisponierender Faktor fir
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Apnoen vermutet. In neueren Arbeiten konnte jedoch kein kausaler oder =zeitlicher
Zusammenhang nachgewiesen werden [11,12]. Weiterhin untersuchten Kimball und Carlton
(2001) den Einsatz von Antirefluxmedikamenten zur Behandlung der Frihgeborenenapnoe,

wobei sie keinen positiven Effekt sahen [13].

Apnoen werden unterteilt in zentrale, obstruktive und gemischte Apnoen. Die gangige
Einteilung basiert dabei auf dem Nachweis von Thoraxexkursionen. Setzt der oronasale
Luftstrom aus und zeigt das Kind keine Thoraxexkursionen, geht man von einer zentral
bedingten Apnoe ohne Atemantrieb aus. Dagegen kdnnen bei obstruktiven Apnoen noch
Atemanstrengungen in Form von Thoraxexkursionen gemessen werden, welche aufgrund
einer Verlegung der Atemwege nicht zu einem oronasalen Luftstrom flhren. Gemischte

Apnoen zeigen sowohl zentrale als auch obstruktive Anteile [14].

Neuere Untersuchungen zeigten auf, dass eine Obstruktion der Atemwege auch Ursache fir
ein Aussetzen der Atemanstrengungen sein kann [15]. Lemke et al. fanden in ihrer Arbeit von
1998 Anzeichen dafiir, dass wahrend zentraler Apnoen ein plétzlicher Verlust des Muskeltonus
in den oberen Atemwegen auftritt. Daraus kbnnen langere Atempausen resultieren und damit
verbundene Bradykardien und Hypoxamien verscharft werden [16]. Praud und Reix (2005)
beobachteten wiederum an neugeborenen Saugetieren, dass die Glottis wahrend zentraler
Apnoen teils auch aktiv verschlossen wird, sodass durch die Obstruktion ein hohes
Lungenvolumen erhalten bleibt und der Grad der Entséttigung vermindert wird [17]. Insgesamt
sind die genauen Ablaufe und Interaktionen wahrend Apnoephasen weiterhin unklar. Eine
disjunkte Einteilung in zentrale und obstruktive Apnoen scheint sich jedoch nicht vornehmen

zu lassen.

Relevant wird das Aussetzen der Atemanstrengung im Rahmen von Apnoen, sobald sie mit
Abfallen der SaO. sowie der Herzfrequenz einhergehen. Vorausgegangene Untersuchungen
begriindeten das Auftreten von Hypoxdmien mit einer verringerten funktionellen
Residualkapazitat wahrend einer Apnoe, sodass die Sauerstoffreserven bei fehlender
Inspiration schnell verbraucht sind. Dabei konnte ein inverser Zusammenhang festgestellt
werden: je geringer die funktionelle Residualkapazitat der Lunge des Friihgeborenen, desto
schneller tritt der Abfall der SaO- ein [18].

Zur Klarung der zeitlichen Beziige zwischen dem Einsetzen von Apnoe, Hypoxamie und
Herzfrequenzabfall unternahmen Hiatt et al. 1981 transkutane Messungen des
Sauerstoffpartialdrucks (tcPO. in mmHg) Uber dem Ductus arteriosus. Sowohl Abfélle des
tcPO, als auch Bradykardien traten erst nach Einsetzen der Apnoe auf. Weiterhin
beobachteten die Autoren, dass der Sauerstoffpartialdruck nach Aussetzen der Atmung

deutlich schneller abfiel als dass er sich nach Wiedereinsetzen der Atemanstrengungen
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erholte [19]. Die Untersuchungen von Poets et al. zeigten fiir den Grol3teil der aufgezeichneten
Apnoe-Bradykardie-Episoden, dass zunachst ein Abfall der SaO; und erst danach eine
Bradykardie eintrat. Dabei standen > 80% der Bradykardien in Zusammenhang mit Apnoen
und/oder Hypoxamien. Als mogliche Ursachen der Bradykardie diskutierten die Autoren
sowohl den fehlenden Dehnungsreiz der Lunge bei Inspiration als Ausléser eines
Herzfrequenzanstiegs als auch eine reflektorische Verminderung der Herzfrequenz als

Reaktion der Chemorezeptoren auf eine Hypoxamie [6,20].

1.1.3 Epidemiologie der Friihgeborenenapnoe

Bereits 1981 wurde durch Henderson-Smart ein inverser Zusammenhang zwischen dem GA
bei Geburt und dem Auftreten von Apnoen bei Frihgeborenen aufgezeigt. Dabei nahm die
Inzidenz der Apnoen mit abnehmendem GA zu. Vor allem Kinder mit einem GA < 32 SSW
waren von wiederkehrenden Apnoen betroffen, das Maximum lag bei Kindern mit 26 und 27
SSW GA bei 78% [8]. Alden et al. berichteten 1972 Uber Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1000 g, von denen 84% Apnoen zeigten [21]. Barrington und Finer (1991)
untersuchten eine Gruppe von 20 Friihgeborenen mit einem GA < 34 SSW ohne ausgepragte
respiratorische Erkrankung, sodass keine therapeutischen MalRhahmen Uber eine O»-Gabe
mit maximaler inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (FiO2) von 30% hinaus angewandt
wurden. Bei allen Friihgeborenen lieRen sich bereits am ersten Lebenstag relevante Apnoen
nachweisen [5].

In den meisten Fallen lassen sich Apnoen schon innerhalb der ersten zwei Lebenstage
beobachten [5,8,22], ein erstmaliges Auftreten nach mehr als sieben Lebenstagen gilt
dagegen als unwahrscheinlich [8]. Eine mechanische Beatmung der Frihgeborenen kann
vorhandene Apnoen zunéchst verschleiern [8,22]. Die Haufigkeit und Dauer von Apnoen

nehmen mit zunehmendem postmenstruellen Alter (PMA) ab [2,22,23].

Weiterhin nimmt mit zunehmendem GA bei der Geburt das postnatale Alter ab, in dem die
letzten Apnoen auftreten [8]. Bezlglich des tatsachlichen Sistierens der Apnoen und
Hypopnoen wird in der Literatur Verschiedenes berichtet. Wahrend die Untersuchung von
Henderson-Smart (1981) ergab, dass im Alter von 37 Wochen post conceptionem (p.c./PCA,
veraltet; entspricht 39 Wochen PMA) 92% keine Apnoen mehr zeigten [8], ermittelten
Pillekamp et al. (2007) fur ihr untersuchtes Patientenkollektiv ein mittleres Alter von 36 Wochen
PMA beim Auftreten der letzten Apnoe-Bradykardie-Episode [22]. Wieder andere Studien
berichten dartiber, dass die Frequenz der Apnoen mit zunehmendem GA zwar abnimmt, im
normalen Reifealter (ca. 38 Wochen PMA) jedoch weiterhin regelmafiige Apnoen auftreten
[2,24]. Die maximale tagliche Anzahl sowie die totale Anzahl von Apnoe-Bradykardie-Episoden

und damit die Haufigkeit der Apnoen korrelieren mit dem GA [22,25], wohingegen das PMA
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bei Auftreten der letzten Apnoe vor allem mit dem Geburtsgewicht in Zusammenhang steht
[22].

1.1.4 Therapie des Apnoe-Bradykardie-Syndroms

Klare Aussagen, ab welchem Punkt ein Apnoe-Bradykardie-Syndrom als therapiebedurftig gilt,
sind in der Literatur nicht zu finden. Heutzutage kommt jedoch schon der Prophylaxe eine
groBe Rolle zu. Insgesamt umfasst die Therapie der Apnoen die drei Pfeiler Lagerung,
pulmonale Unterstitzung (Sauerstoffgabe, nasale Atemhilfen, ggf. Intubation) und

medikamentdse Therapie.

Eine Oberkoérperhochlagerung um 15° wird fur Friihgeborene, die bisher weder medikamentds
noch atmungsunterstiitzend behandelt werden, nach Leitlinie empfohlen [26]. Die
medikamentdse Therapieséule besteht aus dem Einsatz von Methylxanthinen. Dabei soll
Coffein als Medikament der Wahl Anwendung finden. Dies beruht auf der besseren
Wirksamkeit bei Bradykardien und der gréeren therapeutischen Breite im Vergleich zu
Theophyllin. Genutzt wird die zentrale Wirkung der Methylxanthine als kompetitive
Adenosinrezeptor-Antagonisten (Ai- und Aza-Rezeptoren) [27,28], woraus eine gesteigerte
Empfindlichkeit der Chemorezeptoren in der Medulla oblongata resultiert und der Atemantrieb
getriggert wird. In der Peripherie steigen zudem Herzfrequenz und Blutdruck, weiterhin werden
eine Bronchodilatation, erhéhte Atemfrequenz, Zunahme des Atemminutenvolumens sowie
Anregung der Diurese erwirkt [27]. Aufgrund der grof3en therapeutischen Breite des Coffeins
treten toxische Spiegel in sehr geringer Frequenz auf. In diesen Fallen kommt es zu einer
intrazellularen Erhéhung der Calciumkonzentration sowie einer unspezifischen Hemmung der
Phosphodiesterase mit in der Folge verlangsamtem Abbau von cAMP und cGMP, was sich
durch Tachykardien und Herzrhythmusstorungen ausdriickt [27,28].

In der grof3en Caffeine Therapy for Apnea of Prematurity Studie (CAP-Trial) offenbarten sich
die Vorteile der Coffein-Therapie: es konnte eine um ca. eine Woche verkirzte
Beatmungsdauer im Vergleich zur Placebo-behandelten Kontrollgruppe aufgezeigt werden.
Die Sauerstoffgabe konnte bei mit Coffein behandelten Kindern jeweils friilher beendet werden.
Zudem traten in der Gruppe weniger Falle mit Bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) auf [29].
Kontrolluntersuchungen im Alter von 18-21 Monaten ergaben ein besseres Uberleben ohne
neurologisch-kognitive Beeintrachtigungen fir Kinder, deren Behandlung des Apnoe-
Bradykardie-Syndroms eine Coffein-Gabe mit einschloss [30]. Die Erhebung des Langzeit-
Outcomes im Alter von 11 Jahren ergab im Vergleich zur Kontrollgruppe Vorteile in der
motorischen Entwicklung. Bei Betrachtung der gesamten Entwicklung (Intelligenz, motorische

Funktion und Sozialverhalten) zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen [31].



Teilweise wird Coffein(zitrat) bereits vor Auftreten des Apnoe-Bradykardie-Syndroms
innerhalb der ersten drei Lebenstage verordnet. Dies wird in der aktuellen Leitlinie vor allem
fur Frihgeborene < 29 SSW oder < 1250 g, die beatmet werden, empfohlen [26]. Ein
Therapiebeginn mit Coffein noch am Tag der Geburt erbringt dabei keinen nennenswerten
Vorteil gegentber einem Beginn zwischen dem 1. und 6. Lebenstag, insbesondere konnte
eine invasive Beatmung oder Surfactant-Therapie nach zunéchst ausschlief3licher
Atemunterstiitzung mit continuous positive airway pressure (CPAP) nicht suffizient verhindert
werden [32].

Ein weiteres Medikament, welches insbesondere bei schwerem Apnoe-Bradykardie-Syndrom
verabreicht wird, ist Doxapram. Aufgrund seiner exzitatorischen Wirkung auf das Atemzentrum
im Hirnstamm fordert es den Atemantrieb, wobei sich in der Literatur eine Dosis-
Wirkungsbeziehung abzeichnet. In der aktuellen Leitlinie wird durch die Autoren aufgrund
eines heterogenen Wirkungs-Nebenwirkungsprofils des Doxaprams keine eindeutige
Empfehlung zum Einsatz des Medikaments ausgesprochen [26].

Sofern der Atemantrieb ggf. auch unter medikamentdser Therapie nicht ausreicht, um eine
akzeptable Oxygenierung des Hamoglobins zu erwirken, kommen MalRnahmen zur
Atemunterstiitzung zum Einsatz. Hier werden inshesondere das binasale CPAP oder eine
nicht invasive Beatmung mit intermittierend positivem Druck (nIPPV) genutzt, wobei die
synchronisierte nIPPV von grof3erem Nutzen ist, wenn es darum geht, eine (Re-)Intubation zu
vermeiden [33,34]. Weitere Beatmungsmethoden stellen die nasale Hochfrequenzoszillation

oder nasaler High Flow dar [26].

1.2 Einflussfaktoren wahrend der Entwicklung Frihgeborener

Obwohl in den letzten Jahren deutliche Fortschritte in der medizinischen Versorgung
Schwangerer mit einem Risiko fur Friihgeburten erreicht werden konnten, wird in Deutschland
ca. jedes 10. Kind mit einem GA < 37 + 0 SSW geboren und zahlt damit zu den Friihgeborenen.
2014 lag die Rate an Frihgeborenen in Deutschland laut Qualitatsreport des Instituts flr
angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA-Institut)
bei 8,87% [35]. Im Report der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS) von 2015, welcher auf einer reprasentativen, deutschlandweiten
Umfrage basiert, konnten in den gesammelten Daten von Kindern, die zwischen 1985 und
2006 geboren wurden, sogar bis max. 14,9% Frihgeburten/Jahr aufgezeigt werden. Aufgrund
der noch nicht abgeschlossenen Organausreifung geht die vorzeitige Entbindung in einem
hohen Prozentsatz mit typischen Komplikationen einher, woraus noch immer eine hohe
Morbiditat und auch Mortalitéat insbesondere bei Frihgeborenen < 28 SSW resultiert [36]. Die

klinische Versorgung von Frilhgeborenen stellt daher besondere Anspriche an das
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medizinische Personal, um das Uberleben des Kindes zu sichern und das Risiko fir
Folgeerkrankungen zu minimieren. Typische Komplikationen nach Frihgeburten stellen ein
Persistierender Ductus arteriosus (PDA), die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) sowie die
Frihgeborenen-Retinopathie (ROP) dar, aber auch das Ernahrungsmanagement mit dem Ziel
einer physiologischen Gewichtszunahme ist von essenzieller Bedeutung. Daneben spielen
insbesondere die pulmonale und zentrale Unreife des Kindes eine grof3e Rolle in der weiteren

Entwicklung, die im Folgenden etwas genauer beleuchtet werden.

1.2.1 Pulmonale Faktoren

1.2.1.1 Beatmung und Sauerstofftherapie

Insbesondere bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g, sogenannten very low
birth weight Kindern (VLBW), tritt in bis zu 90% der Félle ein Atemnotsyndrom des
Frihgeborenen (ANS, englisch Respiratory distress syndrome) auf.

Das ANS beruht auf der noch unreifen Lunge des Neugeborenen, welche nach der Geburt
nicht in der Lage ist, die noch enthaltene Flissigkeit in vollem Umfang zu resorbieren.
Weiterhin kann die friihgeborene Lunge keine hinreichende Menge Surfactant produzieren.
Ein adaquater Gasaustausch kann dadurch nicht ohne Hilfe von auf3en erfolgen. Ohne
Behandlung aufert sich das ANS Kklinisch meist zligig durch progrediente Zeichen eines
respiratorischen Versagens mit steigendem Sauerstoffbedarf zum Aufrechterhalten einer
adaquaten Oxygenierung. Zur Diagnosestellung eines ANS bedarf es ebenso typischer
radiologischer Zeichen im Réntgen-Thorax [37], welche aufgrund der heute bereits praventiv

getroffenen Mal3nahmen jedoch nur noch selten in voller Auspragung zu sehen sind [38].

Das ANS erfordert eine schnelle Behandlung, zumeist noch im Kreissaal. Zur Pravention eines
ANS findet das verzdgerte Abnabeln Anwendung (> 60 Sekunden nach Geburt). Daneben
kann die postpartale Anpassung des Kindes bei spontaner Atmung in den meisten Fallen mit
einer CPAP-Atemmaske oder -nasenbrille mit kontinuierlich erhéhtem endexspiratorischen
Druck in Kombination mit einer erhéhten Sauerstoffkonzentration in der Inspirationsluft
unterstitzt werden [38,39]. Aktuell wird empfohlen, die Einstellung der FiO, zu Beginn am GA
zu orientieren und anschlieBend entsprechend der Symptomatik zu titrieren [38], um den in
der Leitlinie empfohlenen Zielbereich der SaO; von 90-94% zu erreichen. Sofern keine
Stabilisierung erwirkt werden kann, sollte friihzeitig eine Surfactantgabe erfolgen [37], welche
mit der LISA- (Less Invasive Surfactant Administration) oder INSURE-Methode (Intubation,

Surfactant, Extubation) und anschlieRender CPAP-Beatmung umgesetzt werden kann [38,40].

Die Behandlung des ANS beginnt nach den heutigen Standards, wenn moglich, jedoch noch

vor der Geburt im Sinne einer Prophylaxe. Bei drohender Frihgeburt (insbesondere < 34
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SSW) ist die einzeitige intramuskulare Verabreichung von Glukokortikoiden an die Mutter zur
Induktion der Lungenreife, wenn mdéglich 24 Stunden bis max. 7 Tage vor Geburt, indiziert.
Weiterhin sollte die Verlegung der Schwangeren in ein Perinatalzentrum veranlasst werden
[38]. Entsprechende Behandlungen mit Dexamethason oder Betamethason senken das Risiko
fur das Auftreten eines ANS und bewirken weiterhin, dass Frihgeborene weniger haufig einer
Surfactant-Therapie bedirfen. Zudem fallt die Beatmungszeit kiirzer aus [38,41]. Nicht nur die
Mortalitdt, sondern auch die Morbiditdt kann vor allem durch die Kombination von
Glukokortikoid- und Surfactantgabe gesenkt werden. Nach entsprechender Behandlung
konnte insbesondere fur die frihkindlichen Schadigungen des Gehirns durch intraventrikulare
Hamorrhagie (IVH) und periventrikulare Leukomalazie (PVL) ein geringeres Vorkommen

aufgezeigt werden [41].

Weitere Behandlungsmdéglichkeiten bestehen in der Gabe von postnatalen Glukokortikoiden
oder Coffein zur Atemstimulation und vereinfachtem Weaning nach mechanischer Beatmung
[38]. Nichtsdestotrotz bleibt das ANS des Friihgeborenen eine haufige Komplikation, die die
Anwendung nicht-invasiver und invasiver Beatmung notwendig macht. Sofern eine
maschinelle Beatmung tber einen Tubus erfolgen muss, sollte immer versucht werden, diese
Uber das Tidalvolumen zu steuern und so kurz wie moglich zu halten. Falls erforderlich, wird

eine weiterfiihrende nicht-invasive Beatmung tUber CPAP angeschlossen [39].

1.2.1.2 Bronchopulmonale Dysplasie

Bei invasiver Beatmung besteht ein grof3es Risiko fiir Schadigungen der Friihgeborenen-
Lunge [37]. Wahrend einer Langzeitbeatmung Uber einen Tubus ist die Lunge Volumen- und
Barotraumen ausgesetzt, die Umbauprozesse der Lungenstruktur initiieren kénnen [39]. Bei
langer Beatmungsdauer und Sauerstoffzufuhr hoher Konzentrationen besteht ein hohes Risiko
fur die Entwicklung einer BPD, der chronischen Lungenerkrankung des Friihgeborenen
[37,39]. Sie ist durch narbige Umbauprozesse, Atelektasen und groRere Entfernungen der
BlutgeféalRe von den Alveolen gekennzeichnet, wodurch der Gasaustausch erschwert wird [39].
Im ROntgen-Thorax zeigen sich typische Verdnderungen von milchglasartiger Tribung tber
Atelektasen bis hin zur sogenannten Wabenlunge. Die radiologische Stadieneinteilung folgt
dabei der Erstbeschreibung durch Northway et al. im Jahr 1967, welcher auch den kausalen
Zusammenhang mit der Toxizitat hoher Sauerstoffkonzentrationen aufzeigte [42]. Seither ist
die BPD bis heute ein viel beforschtes Thema der Friihgeborenenmedizin. Die aktuell giltigen
diagnostischen Kriterien der BPD orientieren sich an einer Definition von Jobe und Bancalari

von 2001, in der drei Schweregrade unterschieden werden (s. Tab.1.)[43].

Betroffene Kinder neigen zu pulmonalen Infektionen und daraus folgenden Komplikationen

[39]. Untersuchungen zu den Langzeitfolgen der BPD und der Entwicklung der betroffenen
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Kinder gaben Hinweise darauf, dass sie in den ersten zwei Lebensjahren in ihrer Gréf3e und
dem Kdrpergewicht sowie ihrer mentalen Entwicklung signifikant hinter gesunden Kleinkindern

derselben Altersstufe zurtickbleiben [44].

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Bronchopulmonalen Dysplasie nach Jobe und
Bancalari (2001)

GA <32 SSWA > 32 SSW*
Zeitpunkt der | | it 36 Wochen PMA® « > 28 Tage nach Geburt,
Untersuchung « oder bei Entlassung aber < 56 Tage nach Geburt

(e nachdem, welches oder bei Entlassun
° | u
Ereignis zuerst eintritt) g

BPD¢-Grade > 28 Tage Behandlung mit Sauerstoffkonzentration > 21% +
_ Raumluft mit 36 Wochen PMAP | Raumluft im Alter von 56 Tagen
Milde BPD* _ _
oder bei Entlassung oder bei Entlassung
Sauerstoffkonzentration < 30% | Sauerstoffkonzentration < 30%
Moderate BPD* mit 36 Wochen PMAP oder bei | im Alter von 56 Tagen oder bei

Entlassung Entlassung

Sauerstoffkonzentration = 30% | Sauerstoffkonzentration = 30%

sch BPD und/oder positiver | und/oder positiver
chwere

Atemwegsdruck mit 36 Wochen | Atemwegsdruck im Alter von 56

PMAP oder bei Entlassung Tagen oder bei Entlassung

aSSW = Schwangerschaftswochen, °PMA = postmenstruelles Alter, ‘BPD = Bronchopulmonale

Dysplasie

1.2.2 Schadigungen des zentralen Nervensystems

1.2.2.1 Intraventrikulare Hamorrhagie

Die IVH beschreibt eine von der germinalen Matrix ausgehende Blutung in die Ventrikel [45]
und tritt haufig bei Frihgeborenen auf. 1978 entwickelten Papile et al. eine Einteilung der IVH
in die Schweregrade | — IV anhand wiederholter CT-Untersuchungen bei einer Gruppe von
Kindern, die mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g auf die Welt gekommen waren (Tab. 2) [46].
Die Einteilung wurde im Jahr 1998 durch die pé&diatrische Sektion der Deutschen Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) madifiziert, nach der nur noch 3 Grade einer IVH
unterschieden werden und die zuvor als Grad-IV-Blutung betitelte Parenchymschadigung
durch die Ausdehnung einer Ventrikelblutung als gesonderte Entitat betrachtet wird (Tab. 3).
Dabei wird davon ausgegangen, dass die Parenchymschadigung Folge einer

hamorrhagischen Infarzierung ist, welche wiederum durch einen periventrikular verminderten
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vendsen Blutriickstrom bedingt wird. Die Blockade des Blutabflusses tritt dabei h&ufig nach
ausgedehnten IVHs mit Ventrikeltamponade auf [47]. Die modifizierte Klassifikation gilt heute
als offizieller Standard zur Einteilung von IVHs, im Klinischen Alltag findet jedoch vielerorts

weiterhin die Klassifikation nach Papile Anwendung.

Klinisch fallen vor allem schwere IVHs durch neurologische Symptome wie Krampfanfalle auf.
Zudem kann es zu schnellen Verhaltensanderungen des Kindes kommen und eine muskulére
Hypotonie sowie Apathie beobachtet werden. In vielen Fallen bleiben IVHs jedoch klinisch
inapparent [46] und fallen erst in bildgebenden Untersuchungen auf. 90% der Blutungen treten
binnen der ersten 72 Lebensstunden ein, sodass in diesem Zeitraum bei allen Friihgeborenen
< 32 SSW oder einem Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW) eine zerebrale Sonographie als
Standarduntersuchung zur Detektion von IVHs durchgefuhrt werden sollte [47].

Eine bereits eingetretene IVH lasst sich nicht therapieren, der Schwerpunkt der Behandlung
liegt daher in der Pravention (z.B. préanatale Glukokortikoide [41], postnatale Indometacin-
Gabe, Begrenzung manipulativer MaRnahmen am Kind auf das Minimum, Stabilisierung von
pO. und pCO,, zeitgerechter Verschluss des Ductus arteriosus) [45], um typische
Folgeschadigungen hoéhergradiger Hamorrhagien wie Zerebralparese, mentale Retardierung
oder Hydrozephalus zu vermeiden [48-50].

Tabelle 2: Klassifikation der Intraventrikularen Hamorrhagie nach Papile et al. (1978)

Schweregrad der IVH? | Definition

Grad | Subependymale Blutung

Grad Il Blutung bricht in den/die Ventrikel ein; ohne Ventrikelerweiterung
Grad Il Blutung bricht in den/die Ventrikel ein; mit Ventrikelerweiterung
Grad IV Blutung bricht in den/die Ventrikel ein mit Blutung ins

Hirnparenchym

alVH = Intraventrikulare Hamorrhagie
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Tabelle 3: Modifizierte Klassifikation der Intraventrikularen Hamorrhagie nach dem Konsens
der padiatrischen Sektion der DEGUM 1998 in Magdeburg nach Deeg et al. (1999)
Schweregrad der IVH? | Definition

Grad | Subependymale Blutung

Grad Il Ventrikeleinbruchsblutung, < 50% des Ventrikellumens (leicht bis
mafig)

Grad Il Ventrikeleinbruchsblutung > 50% des Ventrikellumens (schwer)

Eigene Entitaten: Hamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms

Blutung in andere Hirnareale (Basalganglien, Kleinhirn,

Hirnstamm)

Posthamorrhagischer Hydrozephalus

alVH = Intraventrikulare Hamorrhagie

1.3 Polysomnographie

Die Polysomnographie (PSG) ist ein diagnostisches Werkzeug, welches haufig zur Beurteilung
der kardiorespiratorischen Stabilitdt von Kindern und Erwachsenen wéhrend des Schlafs
genutzt wird [51,52]. In der Kinder- und Jugendmedizin kommen Untersuchungen im
Schlaflabor vor allem in der Diagnostik von obstruktiven und zentral bedingten
Atemregulationsstérungen zum Einsatz, inshesondere wenn der Verdacht auf ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom vorliegt [51]. Zu den Indikationen einer PSG im padiatrischen Schlaflabor
zéhlen zudem das Vorliegen von Fehlbildungssyndromen, schlafbezogener Epilepsien und
kongenitaler Herzfehler [14]. Weiterhin kann die PSG nach begonnener Methylxanthintherapie
als sensitives Kontrollinstrument im Drug-Monitoring eingesetzt werden [53]. Auch in der
Frihgeborenenmedizin werden PSGs angewandt, vorzugsweise zur Objektivierung und
Bewertung der kardiorespiratorischen Stabilitdit zum Zeitpunkt der Entlassung aus der
klinischen Versorgung. So kdnnen die Kinder identifiziert werden, welche einer Heimtherapie
mit Sauerstoff oder, bei bestehendem Risiko fir ein sogenanntes apparent life-threatening
event (ALTE) oder SIDS, einem zuhause fortgeflihrten Monitoring bedirfen [54,55].

Die Auswertung der PSG wird dadurch erschwert, dass einheitliche national und international
glltige Definitionen der mdglichen respiratorischen Ereignisse bisher fehlen, ebenso
Normwerte fur die Einstufung und Interpretation der Ergebnisse [51,56]. Weiterhin
unterscheiden sich die Durchfihrungen der PSGs in verschiedenen Schlaflaboren mitunter

deutlich, worunter die Vergleichbarkeit leidet [51].

Verschiedene Autorengruppen haben es sich in ihren Arbeiten zur Aufgabe gemacht, mdgliche
Referenzwerte fir PSGs bei gesunden Kindern und Jugendlichen bereitzustellen [57,58].

Deutlich weniger Studien betrachteten zudem auch Sauglinge. Schliter et al. stellten 2001
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Referenzkurven fir gesunde Sauglinge und Kleinkinder des ersten und zweiten Lebensjahres
auf [59], wahrend Niewerth und Wiater mit der Arbeitsgruppe Padiatrie der Deutschen
Gesellschatft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) im Jahr 2000 Empfehlungen fur
ein standardisiertes Vorgehen in deutschen padiatrischen Schlaflaboren veréffentlichten, mit
dem Ziel, eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erwirken. Zudem trugen sie
Messwerte aus vorausgegangenen Studien zusammen und vereinten sie zu Vorschlagen fir
Normwerte bei PSGs im Sauglings- und Kindesalter (Niewerth 1996, Schéafer 1989, Schllter
1997 zitiert nach Niewerth und Wiater 2000 [14]). Frihgeborene wurden jedoch in keiner der

genannten Studien eingeschlossen.

1.3.1 Indikationen zur Polysomnographie bei Neugeborenen in Magdeburg

In der Universitatskinderklinik der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg wird die
kardiorespiratorische Stabilitat bei allen Kindern mit einem GA < 28 SSW in einer PSG kurz
vor der Entlassung aus der klinischen Versorgung objektiviert. Auch Friih- und Neugeborene
mit einem héheren GA erhalten eine solche Untersuchung, sofern Herzrhythmusstérungen
aufgetreten sind, sie ein Fehlbildungssyndrom (z.B. Arnold-Chiari-Malformation, Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte, Pierre-Robin-Sequenz) zeigen oder Risikofaktoren wie bekannte Falle
von ALTE- oder SIDS in der Familie, eine vorausgegangene Reanimation oder Asphyxie
vorliegen. Als Ergebnisparameter werden dabei vor allem der RDI und der Abfall der SaO
betrachtet.

1.4 Respiratory Disturbance Index

Der RDI ist einer der am haufigsten genutzten Parameter, um das Ausmalf3 von Atemstdrungen
wahrend des Schlafs zu beurteilen [60]. Er setzt sich aus allen registrierten Apnoen und
Hypopnoen pro Stunde Schlaf zusammen und kann, je nach angewandter Definition, auch
atmungsanstrengungsbezogene Weckreaktionen (Respiratory related arousals, RERAS) oder
definierte Sa0,-Abfalle umfassen [61,62]. Dabei stellen RERAs eine Stérung des Schlafs mit
im EEG sichtbaren abrupten Wechseln zu niedrigeren Schlafstadien dar, welche mit einem
respiratorischen Ereignis in Verbindung gebracht werden kdnnen [63,64]. Als RERAs sollen
nach Empfehlung der American Academy of Sleep Medicine (AASM) Ereignisse von
mindestens 3 s Dauer gewertet werden [64], um eine ausreichend hohe Interscorervaliditat zu
ermdglichen [65]. Vorausgehende Studien zeigten auf, dass die Verlasslichkeit des RDI
abhangig von der zugrundeliegenden Definition ist. Sofern alle Personen, die einen RDI

bestimmen sollen, eine einheitliche Definition nutzen, ist der RDI reliabel [60,61].

SaO,-Abfalle lassen sich Uber ein Pulsoxymeter gut registrieren. Uber ein

Plethysmographiesignal kann die Qualitéat der ermittelten SaO»-Werte gepruft werden [14] und
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auch bei der Auswertung durch unterschiedliche Personen ergibt sich eine hohe
Verlasslichkeit fur RDI-Definitionen, welche fir das Einstufen eines respiratorischen
Ereignisses als Apnoe oder Hypopnoe einen SaO.-Abfall als Kriterium voraussetzen [60-62].
Redline et al. (2000) bezogen in ihren Vergleich verschiedener RDIs aus unterschiedlichen
Event-Definitionen auch eine Variante mit ein, die sich laut der Autoren an die Durchfiihrung
von PSGs und Definition der Ereignisse vieler Schlaflabore anlehnt. Dabei wurden Apnoen als
reines Aussetzen des Atemflusses definiert ohne Assoziation mit SaO.-Abfall oder RERA.
Hypopnoen mussten dagegen mit einem SaO»-Abfall = 4% einhergehen, um als solche
markiert zu werden. Fir diese RDI-Definition fanden die Autoren ebenfalls eine gute
Korrelation mit dem RDI, welcher sowohl fur Apnoen als auch Hypopnoen einen assoziierten
Sa0;-Abfall = 4% voraussetzte [62].

Whitney et al. betonten in ihrer Studie von 1998, dass RERAs im Vergleich zu Apnoen und
Hypopnoen nicht leicht zu identifizieren und als solche zu bewerten seien [61]. Fir den
Nachweis von RERAs sind entweder eine Osophagusmanometrie oder eine nasale
Staudruckmessung erforderlich, die beide mit erhdhtem Aufwand verbunden sind [51] und die
Sauglinge zudem durch mechanische Irritation in ihrem Schlaf beeintrdchtigen kénnen. Fir
RDI-Definitionen, welche RERAs in die Berechnung mit einbezogen, nicht aber SaO;-Abfalle,
wurde eine deutlich geringere Reliabilitat ermittelt [61].

Im Gegensatz zur Reliabilitaét des RDI, finden sich in der Literatur keine Angaben Uber die
Validitat des RDI in der Abschlussdiagnostik Frihgeborener. Der diesbezugliche

diagnostische Wert des RDI ist weitgehend unerforscht.

1.5 Sauerstoffsattigung

Die SaO: ist ein MaR fir die Oxygenierung des Hamoglobins im Blut und deren Uberwachung
ein probates Mittel zur Einschatzung der respiratorischen Stabilitat von Patienten aller
Altersgruppen. Die Pulsoxymetrie wird in der klinischen Versorgung von Kindern heutzutage
ubiquitar eingesetzt. Durch technische Fortschritte nimmt die Qualitat der Signalableitung
stetig zu und auch kleinste Schwankungen der SaO, koénnen mittlerweile aufgezeichnet
werden. In der Bewertung der kardiorespiratorischen Stabilitdit von Frihgeborenen zum
Zeitpunkt der Entlassung aus der klinischen Versorgung kommt der SaO- allein jedoch weniger
Bedeutung zu, vielmehr wird seit Jahren das Hauptaugenmerk auf die Haufigkeit von

Atempausen unterschiedlicher Dauer gelegt.

Insbesondere in der klinischen Versorgung von Friihgeborenen stellt das Monitoring der SaO»
ein zentrales Werkzeug dar, welches zur Entscheidung tber eine zusatzliche Sauerstoffgabe
oder den Einsatz von Methylxanthinen in der Therapie des Apnoe-Bradykardie-Syndroms

beitragt. In der Literatur finden sich einige Untersuchungen zum optimalen Zielbereich fur die
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Sa0: in der Behandlung Frihgeborener, um sowohl langfristige hypoxische Schadigungen mit
der Folge von Entwicklungsverzdgerungen bis hin zum Tod als auch toxische Schaden wie die
ROP zu vermeiden. In der Canadian Oxygen Trial (COT) erwiesen sich SaO,-Werte zwischen
85 und 95% als vergleichbar tolerabel, nachdem zwei Gruppen von Frihgeborenen mit
unterschiedlichen Zielbereichen der SaO; verglichen wurden (85-89% vs. 91-95%). Fur den
niedrigeren Zielbereich konnte weder eine erhdhte Mortalitdt noch eine hdhere Rate an
Entwicklungsverzdgerungen festgestellt werden. Die Gruppe an Frilhgeborenen mit hdherem
SaO,-Bereich wies dagegen auch keine erhdhte Rate an BPD-, ROP- oder NEC-Féllen auf
[66]. Die SUPPORT-Studie (Surfactant, positive pressure, and oxygenation randomized trial)
nutzte die gleichen SaO,-Zielbereiche in der Untersuchung Friihgeborener, wobei die Inzidenz
fur ROP in der Gruppe mit niedrigerem Zielbereich geringer war. Es zeigte sich in dieser
Gruppe jedoch auch eine erhdhte Mortalitat [67]. In einer separaten Auswertung fiel zudem
auf, dass intermittierende Hypoxdmien < 80% fiur mindestens 10 s haufiger bei den
Friihgeborenen auftraten, deren SaO, im Zielbereich von 85-89% gehalten wurde als in der
Vergleichsgruppe mit hoherer Ziel-SaO, [68]. Entsprechend wird sowohl in der aktuellen
deutschen Leitlinie zur Therapie idiopathischer Apnoen, Bradykardien und Hypoxamien bei
Frih- und Reifgeborenen als auch in der européischen Richtlinie zur Behandlung des ANS ein
Zielbereich der SaO, zwischen 91-95% [26] respektive 90-94% [38] empfohlen.

Im Rahmen einiger Studien wurde in den letzten Jahren versucht Referenzwerte fur die SaO>
gesunder Frihgeborener bereitzustellen, insbesondere, um eine Orientierungshilfe in der
Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe zu erméglichen. Britische Autoren
stellten Referenzkurven fiir die SaO. gesunder Frihgeborener (medianes GA 33 SSW,
medianes Alter zum Zeitpunkt der Messung 14 Tage) bei Verwendung zweier
unterschiedlicher Pulsoxymetertypen (Ohmeda, Boulder, Colorado vs. Nellcor, Tyco
Healthcare Group LP, Pleasanton, California) zusammen. Ermittelt wurden die
Referenzkurven durch die Analyse von 4-stiindigen pulsoxymetrischen Aufzeichnungen
[69,70]. Rhein et al. (2012) verglichen gesunde reifgeborene Kinder innerhalb der ersten 3
Lebenstage mit gesunden Friihgeborenen < 32 SSW kurz vor der Entlassung (medianes PMA
zum Zeitpunkt der Messung 35 SSW) und konnten zeigen, dass beide Gruppen ahnliche Werte
fur die mittlere und mediane SaO, aufwiesen (mittlere SaO; fiur reife Neugeborene 98,9% vs.
98,8% bei gesunden Frihgeborenen vor Entlassung; mediane SaO. jeweils 99%). In der
Gruppe der Frihgeborenen wurden signifikant haufiger SaO.-Abfdlle < 4% und < 10%
aufgezeichnet, der prozentuale Anteil der gemessenen Zeit mit einer Sa0; < 90% war jedoch
in beiden Gruppen gering und es lag kein signifikanter Unterschied vor [71]. In der Arbeit von

Wellington et al. (2019a) wird ebenfalls von h&ufigen SaO..Abfallen um 3% oder 4% bei
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gesunden Frihgeborenen vor Entlassung berichtet. Die Frequenz der SaO-Abfalle nimmt

dabei mit zunehmendem Alter ab [72].

1.6 Uberlegungen und Ziele der Studie

Bisher existieren nur wenige Studien, in denen Daten zu PSGs bei Frihgeborenen kurz vor
der Entlassung verdéffentlicht wurden. Weiterhin ist die Validitat des RDI hinsichtlich seines
diagnostischen Werts nicht ausreichend erforscht. Es ist unklar, ob der RDI zum Zeitpunkt des

erreichten Reifealters respiratorisch stabile von nicht stabilen Kindern unterscheiden kann.

In der vorliegenden Arbeit werden daher in der Routinediagnostik erhobene PSG-Daten bei
Frihgeborenen zum Zeitpunkt der Entlassung mit Hinblick auf folgende Ziele retrospektiv

ausgewertet:

e die Bereitstellung reprasentativer Daten, erhoben in PSGs bei Fruhgeborenen kurz vor der
Entlassung aus der klinischen Versorgung mit besonderer Betrachtung der Ergebnisse des
RDI und der peripheren Sauerstoffsattigung, SaO-

e die Bewertung der Auswirkungen ausgewabhlter Einflussfaktoren auf die Ergebnisparameter
RDI und SaO;

e die Untersuchung des diagnostischen Werts des RDI im Vergleich zur SaO hinsichtlich der
Unterscheidung respiratorisch stabiler und nicht stabiler Frihgeborener kurz vor der

Entlassung.
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2. Material und Methoden

Es wurde eine Beobachtungsstudie mit retrospektiver Datenanalyse durchgefihrt. Fur die
vorliegende Arbeit wurden ausschlie3lich Daten genutzt, die in der klinischen
Routineversorgung und -diagnostik erhoben und gespeichert wurden. Die Daten wurden
anonymisiert und den Datenschutzrichtlinien entsprechend verarbeitet.

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

2.1.1 Rekrutierung und Einschlusskriterien

Im Rahmen der Patientenrekrutierung wurden zunachst alle 158 Sauglinge ausgewabhilt, die
zwischen 2014 und 2016 eine polysomnographische Untersuchung im Schlaflabor der
Universitatskinderklinik Magdeburg vor ihrer Entlassung durchlaufen hatten. Im Anschluss
daran wurden die ausgewahlten Patienten auf das Erflllen der folgenden Einschlusskriterien
geprift:

e ein GA < 37 SSW zum Zeitpunkt der Geburt (= Friihgeburt)

e eine standardisiert durchgefiihrte PSG kurz vor Entlassung des Kindes aus dem ersten

Krankenhausaufenthalt nach der Geburt
e das Vorliegen eines vollstandigen Datensatzes bezlglich der zu untersuchenden

Einflussparameter und Outcome-Parameter

Weder das Vorliegen chromosomaler Aberrationen noch angeborener Fehlbildungen noch

angeborener oder perinatal erworbener Infektionen galten als Ausschlusskriterium.

2.1.2 Datenerhebung

Die fur die vorliegende Arbeit notwendigen Daten stammen aus dem Datenarchiv der
neonatologischen Intensivstation der Universitatsfrauenklinik in Magdeburg, auf der die
ausgewahlten Kinder nach ihrer Geburt bis zur PSG und ihrer Entlassung versorgt wurden.
Dazu wurden fir jedes Kind die folgenden charakteristischen Merkmale notiert:

e Geschlecht

e GA zum Zeitpunkt der Geburt

e Geburtsgewicht

e Mehrlings- oder Einzelgeburt
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Weiterhin wurde der Erhalt folgender Behandlungsmal3inahmen zu einem Zeitpunkt sowie
deren Dauer festgehalten:
e Durchflihrung und Dauer einer Oz-Zufuhr
e Vorliegen und Dauer einer maschinellen Beatmung
e Unterscheidung der Beatmung in zwei Formen:
e (ber einen endotrachealen Tubus, anschlieBend oder vorausgehend Uber eine
CPAP-Atemhilfe; nachfolgend als ,invasive Beatmung‘ betitelt
e ausschlie3liche Atemunterstitzung mittels CPAP; nachfolgend ,CPAP* genannt
War eine der folgenden Erkrankungen diagnostiziert worden, wurde das Vorliegen dieser und
ggf. der Schweregrad dokumentiert:
e Vorliegen und Schweregrad einer BPD

e Vorliegen und Schweregrad einer IVH (der Ubersichtlichkeit halber wurde die Einteilung
nach Papile inklusive Grad IV-Blutung verwendet)

e Vorliegen einer PVL

Die im Schlaflabor wahrend der PSG aufgezeichneten Daten wurden aus dem Speicher der
Universitatskinderklinik zusammengetragen. Dabei waren die folgenden Charakteristika und
Ergebnisse der PSG von Belang:

e korrigiertes GA des Sauglings zum Zeitpunkt der PSG
e der in der PSG ermittelte RDI

e die minimale aufgezeichnete SaO, wahrend der PSG.
2.2 Polysomnographie

2.2.1 Grundsatze der Durchfuihrung der PSG im padiatrischen Schlaflabor

Die PSG wurde fiir jeden Patienten kurz vor der geplanten Entlassung aus der Klinik
durchgefuhrt. Das Vorgehen im Schlaflabor der Universitatskinderklinik der Medizinischen
Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg orientiert sich dabei an den im Jahr
2000 von der Arbeitsgruppe Padiatrie der DGSM entworfenen Standards fir die Durchfiihrung
und Auswertung von PSGs bei Sauglingen und Kindern. Das Einhalten dieser Standards dient
dem Zweck einer guten Datenqualitdt sowie einer Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen

deutschen Schlaflaboren [14]. Sowohl die Messungen als auch die Auswertungen der
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aufgezeichneten Daten wurden zum Aufrechterhalten einer hohen Ergebnisqualitat
ausschliefllich durch das Team des Schlaflabors, bestehend aus einer Oberéarztin und drei

erfahrenen Schwestern, vorgenommen.

2.2.2 Durchfihrung

Die Messungen wurden tagsuiber oder nachts im Schlaflabor der Universitatskinderklinik als
klinische Routinediagnostik durchgefuhrt. Die Patienten wurden dafur mit einem speziell
ausgestatteten Transport aus der ortlich entfernten Universitatsfrauenklinik, in der sich die
neonatologische Intensivstation befindet, zum Schlaflabor in der Universitatskinderklinik
gebracht. Weder beim Transport noch wahrend der Untersuchung waren Elternteile des

Kindes anwesend.

Fur die Messungen wurde ausschlieB3lich der nattrliche Schlaf der Friihgeborenen genutzt,
sedierende Medikamente kamen nicht zum Einsatz. Die Zieldauer der Untersuchung betrug

jeweils 6 Stunden.

Die PSGs wurden zwischen 2014 und 2016 mit dem Polysomnographie-System Alice 3.5 bzw.
Alice 5 (Heinen + Lowenstein, Bad Ems, Deutschland) sowie systemkonformen
Ableitmaterialien ausgefiihrt. Als Pulsoxymeter wurde ein RAD 9 Pulsoxymeter mit SET-
Technologie ((Signal Extraction Pulsoxymeter) Masimo, Irvine, California, USA) verwendet,
die Mittelungszeit war auf 8 Sekunden eingestellt.

In jeder PSG wurde ein Zwei-Kanal-Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet, C3A2 und
C4Al. Zwei weitere Elektroden (E1 temporal cranial des linken Auges, E2 temporal caudal
des rechten Auges) dienten der Ableitung eines Elektrookulogramms (EOG) zur Messung der
Augenbewegungen. Sowohl fur das EEG als auch das EOG dienten die auf dem rechten und
linken Mastoid des Sauglings platzierten Elektroden Al und A2 als Referenzelektroden. Ein
Elektromyogramm (EMG) wurde Uber zwei submental angebrachte Elektroden aufgezeichnet.
Die Erdungselektrode fir EEG, EOG und EMG wurde mittig frontal zwischen den Elektroden
C3 und C4 platziert.

Die Aufzeichnung eines Ein-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG) erfolgte tber drei auf dem
Brustkorb des Patienten platzierte Elektroden. Gleichzeitig wurden durch das kontinuierliche
Verandern der Abstdnde zwischen diesen Elektroden die Thoraxexkursionen bei

Atembewegungen gemessen.

Uber einen Thermistor wurde der oronasale Atemfluss registriert. Der Thermistor wurde dafiir
zwischen Mund- und Nasenoffnung angebracht, sodass der Luftstrom bei In- und Exspiration
die Temperatursensoren passierte. Die Sensoren verzeichneten Temperaturschwankungen

zwischen der Kkalteren Luft bei der Inspiration und der angewarmten Atemluft bei der
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Exspiration und werteten diese periodischen Schwankungen als Atmung durch Nase oder
Mund.

Als Hilfestellung fur die spatere Schlafstadienbestimmung wurde auch ein Aktometer
verwendet. Der genutzte Sensor wurde dafiir am Handgelenk des Kindes angebracht, sodass
Hand- und Armbewegungen wahrend Wachperioden und Phasen des aktiven Schlafes

aufgezeichnet werden konnten und als Mal3 flr die motorische Aktivitat herangezogen wurden.

Die SaO; wurde jeweils mittels eines Pulsoxymeters am Ful3 des Sauglings gemessen. Da es
bei Strampelbewegungen des Kindes zu Messfehlern kommen kann [52], wurden die
numerischen Werte der Pulsoxymetrie durch ein Plethysmographiesignal Uberprift. Bei einem
regelmafigen Signal war davon auszugehen, dass die SaO; korrekt gemessen wurde.
Bewegte sich das Kind jedoch viel und das Plethysmographiesignal war dementsprechend
unregelmafig, so wurden angezeigte SaO.-Abfalle ggf. nicht als solche, sondern als Artefakte

gewertet.

Futter- und Schreiphasen sowie eventuell aufgetretene Besonderheiten wahrend der
Aufnahmezeit wurden durch die jeweils anwesende Schwester des Schlaflabors in einem Buch

und im aufzeichnenden Computerprogramm mit der genauen Uhrzeit des Ereignisses notiert.

2.2.3 Auswertung

Eine vorlaufige Auswertung der gemessenen Daten wurde durch das Polysomnographie-
System Alice 3.5 bzw. Alice 5 vorgenommen. Dabei wurden durch das Programm Einteilungen
fur die Schlafstadien vorgeschlagen und Apnoen, Bradykardien sowie SaO»-Abféalle markiert.

Atempausen = 3 s Dauer wurden als Apnoen gewertet. Dabei ordnete das Programm die
Apnoen direkt einem Typ, also zentral, obstruktiv oder gemischt zu. Als zentrale Apnoe wurden
solche Atemaussetzer bezeichnet, bei denen weder Thoraxexkursionen noch ein oronasaler
Luftstrom verzeichnet werden konnten. Hingegen wurden Ereignisse, bei denen
Thoraxexkursionen weiterhin vorhanden waren, aber kein Atemfluss gemessen werden
konnte, den obstruktiven Apnoen zugeordnet. Ereignisse, die sowohl zentrale als auch
obstruktive Anteile beinhalteten, wurden als gemischte Apnoe markiert. Hypopnoen waren als

Reduktion des Atemflusses = 50% in Kombination mit einem SaO,-Abfall = 4% definiert.

AnschlieRend wurde jede Untersuchung von einer geschulten, erfahrenen Person des
Schlaflabors manuell ausgewertet. Die Schlafstadien wurden im 30-Sekunden-Fenster
Uberprift und ggf. neu eingestuft, wobei die Einteilung in aktiven, ruhigen und indeterminierten
Schlaf erfolgte [73]. Zur Schlafstadien-Bestimmung wurden die Augenbewegungen, die Wellen

im EEG, das EMG, das Signal der Atmung sowie die Aktigraphie betrachtet. Das EMG konnte
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in der Unterscheidung von Schlaf- und Wachphasen vor allem fiir Abschnitte des Futterns oder

Schreiphasen unterstitzend zu den manuellen Eintragungen Aufschluss geben.

Zusatzlich wurde jedes Ereignis, welches durch das Computerprogramm als Apnoe oder
Hypopnoe eingestuft wurde, individuell bewertet, begleitende SaO,-Abfélle oder Bradykardien
Uberprift und in ihrer Schwere und Dauer ggf. korrigiert. Durch das Programm erkannte
Artefakte wurden dementsprechend gekennzeichnet und nicht mit in die Berechnung des RDI
aufgenommen. Zuletzt wurde die gesamte Messzeit nochmals manuell im 120-Sekunden-
Fenster auf unerkannte Ereignisse und Besonderheiten durchgesehen. Fielen hierbei
Atemaussetzer, Bradykardien oder SaO,-Abfélle auf, die den jeweiligen Kriterien entsprachen,

wurden sie im 30-Sekunden-Fenster genauer betrachtet und bewertet.

Die PSG wurde als gultig gewertet, sofern mindestens zwei Tiefschlafphasen wahrend der
gesamten Messzeit registriert wurden. Die gesamte Schlafdauer (Total sleep time, TST) wurde
durch das Programm Alice 3.5 bzw. 5 nach Abzug der Dauer von Wachphasen berechnet.

2.2.3.1 Respiratory Disturbance Index

In der vorliegenden Arbeit soll das Hauptaugenmerk auf der Auswertung der Ergebnisse einer
PSG kurz vor der Entlassung eines Frihgeborenen liegen und diese Ergebnisse in
Abhangigkeit ausgewahlter Einflussfaktoren betrachtet werden. Ein wichtiger Outcome-
Parameter der PSG ist dabei der RDI.

Bedeutende Stérquellen in der Nutzung und Vergleichbarkeit des RDI wurden bereits in
Abschnitt 1.4 beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb eine einheitliche
Definition verwendet, die in der Auswertung aller PSGs Anwendung fand. Der RDI setzt sich
aus der Gesamtanzahl aller Apnoen und Hypopnoen zusammen, die wahrend der
berechneten TST auftraten und von den auswertenden Personen auch als solche bestéatigt
wurden. Der RDI wurde damit durch das Programm Alice 3.5 bzw. 5 wie folgt berechnet:

RDI = (3 Apnoen +) Hypopnoen)

Total sleep time

Sowohl zentrale und obstruktive als auch gemischte Apnoen wurden gewertet. Ausgenommen
waren jedoch Ereignisse, die wahrend Wachphasen und damit auch wéahrend des Fitterns

aufgezeichnet wurden.
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2.2.3.2 Sauerstoffsattigungsabfalle

Neben dem RDI soll auch der Abfall der peripheren SaO; als primarer Outcome-Parameter
betrachtet werden. Aus den Messungen der PSG wurde daher jeweils die

minSa0, = minimale gemessene Sauerstoffséttigung

ermittelt. Zudem wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt, die auf
Zusammenhange mit den ausgewdahlten Einflussparametern untersucht werden sollten. Dabei
erfolgte die Einteilung basierend darauf, ob die SaO, zu einem Zeitpunkt unter einen

Grenzwert von 90% fiel oder nicht:

Sa0; < 90% = Sa0:; fiel wahrend der PSG mindestens einmal unter 90%
VS.

Sa0; 2 90% = Sa0; lag wahrend der PSG kontinuierlich bei 90% oder héher.

2.3 Datenaufbereitung und statistische Analysen

Fur die Datenaufbereitung und die weitere Verarbeitung wurden die Programme Excel 2010
fur Windows (Microsoft Office 14) und SPSS (Version 24 Software Package, IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) genutzt. Die Datenauswertung wurde durch das Institut fiir Biometrie und
medizinische Informatik der medizinischen Fakultdt der Otto-von-Guericke-Universitét
Magdeburg unterstutzt.

Die Angabe der Ergebnisse erfolgt Giber den Median und die zugehérige Spannweite (range).

Zunéchst wurden die zu untersuchenden Einflussfaktoren separat mit Hilfe von univariaten
Analysen auf signifikante Zusammenhange mit den Outcome-Parametern gepruft. Fir die
Outcome-Parameter RDI und minSaO, wurden linear gemischte Modelle [74] und fir SaO, <
90% verallgemeinerte linear gemischte Modelle [75] angewandt. Diese Formen der Analysen
wurden gewahlt, um mdgliche Abhangigkeiten in den Parameterwerten von Mehrlingen zu

vermeiden.

AnschlieRend wurden fir die Zielparameter minSaO; und Sa0-, < 90% zusatzlich multivariate
Analysen durchgefiihrt, wobei all jene Einflussparameter mit einbezogen wurden, deren p-
Wert in den univariaten Analysen p < 0,1 war. Zudem wurden GA und Geburtsgewicht in die
multivariaten Analysen eingeschlossen, da diese zentrale Einflussfaktoren fir Friihgeborene
darstellen. Ziel der multivariaten Analysen war die Prifung auf Zusammenhdnge der
Einflussfaktoren untereinander. Eine mdgliche Uberbewertung der Einzelergebnisse sollte

dadurch vermieden werden.
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Aufgrund des explorativen Charakters der univariaten Analysen wurde das Signifikanzniveau
a = 0,05 festgelegt, sodass alle Vergleiche mit Werten fur p < 0,05 als signifikant gewertet

wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Datenauswertung

Insgesamt 158 Sauglinge unterliefen zwischen 2014 und 2016 eine PSG am Ende ihres
Aufenthaltes in der Neonatologie der Universitatskinderklinik Magdeburg. Die erhobenen
Datensets von 37 Patienten waren unvollstandig, sodass diese aus den Analysen
ausgeschlossen wurden. Von den verbliebenen 121 Sauglingen waren 15 Kinder mit einem
GA = 37 SSW zur Welt gekommen und erfillten somit das Einschlusskriterium GA < 37 SSW
nicht. Die hier dargestellten Ergebnisse basieren folglich auf der Analyse der Daten von n =
106 Kindern, die allesamt ein GA < 37 SSW aufwiesen (s. Abb. 1).

GA <37+0 Patientenkollektiv:
SSW n =106
Sauglinge, die Vlgﬁg?gr?git n =106 ‘ Fruhgeborene
vor Entlassung g
aus der Klinik n=121 ‘ GA =237+0
eine PSG SSW
unterliefen _
Datenset n=15
(2014-2016) unvollstandig
n=158 J n =37

Abbildung 1: Flussdiagramm der Stichprobenselektion aus allen Sauglingen, die zwischen
2014 und 2016 in einer PSG vor der Entlassung aus der klinischen Versorgung untersucht

wurden

3.1.2 Patientencharakteristika

54 (50,9%) der 106 untersuchten Friihgeborenen waren mannlichen und 52 (49,1%)
weiblichen Geschlechts. Alle betrachteten Patienten waren zwischen Januar 2014 und Juni
2016 zur Welt gekommen. 43 (40,6%) von ihnen wurden im Jahr 2014 und 42 (39,6%) im Jahr
2015 untersucht, 21 (19,8%) im Jahr 2016. In 31 Fallen (29,2%) handelte es sich um
Mehrlinge, der Anteil an zweitgeborenen Kindern im untersuchten Patientenkollektiv am
groflten war (Abb. 2 und 3).
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m Kein Mehrling = Mehrling = Kind1 mKind2 mKind 3

Abbildung 2: Absolute Haufigkeiten von Abbildung 3: Absolute Haufigkeiten des 1.,
Einzel- und Mehrlingsschwangerschaften 2. und 3. Kindes der Mehrlings-
im untersuchten Patientenkollektiv schwangerschaften  im  untersuchten

Patientenkollektiv

Das minimale GA lag bei 23+3 SSW, das maximale GA betrug 35+3 SSW.

28 + 3 SSW wurde als das mediane GA ermittelt. Die Haufigkeitsverteilung des GA in SSW ist
fur die 106 Frihgeborenen in Abb. 4 dargestellt, wobei sich mit 20 Kindern (18,9%) ein

Maximum bei 27 vollendeten SSW zeigt.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung des Gestationsalters

'SSW = Schwangerschaftswochen
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Rechnet man die Schwangerschaftswochen in Gestationstage um, so ergibt sich ein Median
von 199 Tagen mit einem Minimum von 164 und einem Maximum von 248 Tagen. Die
Umrechnung in Gestationstage wurde vor allem fir eine einfache Handhabung in der

statistischen Auswertung gewahlt.

Das minimale Geburtsgewicht von 490 g erreichte ein Junge, der in der 27 + 4 SSW zur Welt
kam. Ein ebenfalls ménnliches Frihgeborenes mit einem GA von 31 + 4 SSW hatte ein

Geburtsgewicht von 3000 g, welches das Maximum darstellt.

Insgesamt wurden 104 der 106 Frihgeborenen (98,1%) mit einem Geburtsgewicht < 2500 g
geboren. 16 (15,1%) Kinder sind als Low Birth Weight (LBW), 33 (31,1%) als Very Low Birth
Weight und weitere 55 Friihgeborene (51,9%) als Extremely Low Birth Weight Infants (ELBW)

einzustufen (Tab. 4).

Tabelle 4: Klassifizierung und Haufigkeiten des Geburtsgewichts (n = 106)

Bezeichnung Normal LBW? VLBWP ELBW¢® Gesamt

Geburtsgewicht > 2500 g 1500 — 1000 — <1000 g 106
2499 g 1499 g

Haufigkeit 2 16 33 55 106

Prozentualer 1,9% 15,1% 31,1% 51,9% 100,0%

Anteil

a BW = Low birth weight, °VLBW = Very low birth weight, cELBW = Extremely low birth weight

3.1.3 Erfolgte Behandlungsmafinahmen

75 Kinder (70,8%) wurden zwischenzeitlich unterstiitzend mit Sauerstoff therapiert. Dabei
begann die Sauerstoffgabe fur alle 75 Kinder an Tag 1 ihres Lebens. 31 Kindern (29,2%) wurde

dagegen zu keinem Zeitpunkt Sauerstoff zugefihrt.

21 der 75 Kinder (28,0%) erhielten den Sauerstoff nur am ersten Tag ihres Lebens. 22 der 75
Kinder (29,3%) bekamen zusatzlichen Sauerstoff flir mindestens 22 Tage (Tab. 5). Der Median
der Dauer der O>-Gabe aller Kinder, inklusiver derer, die nicht mit Sauerstoff behandelt
wurden, liegt bei 2 Tagen. Die maximale Dauer einer Sauerstoffgabe betrug 124 Tage.
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Tabelle 5: Absolute Haufigkeiten der Dauer der O,-Gabe bei Kindern, die zu einem Zeitpunkt
O erhielten (n = 75)

Dauer der O>-Gabe Anzahl der Kinder Prozentualer Anteil
1 Tag 21 28,0%

2 Tage 10 13,3%

3 -7 Tage 15 20,0%

8 — 21 Tage 7 9,3%

> 21 Tage 22 29,3%
Gesamt 75 100,0%

4 (3,8%) der 106 Friihgeborenen wurden letztlich mit fortgeflihrter Sauerstoffgabe aus der

Behandlung auf der neonatologischen Intensivstation in die familiare Hauslichkeit entlassen.

Insgesamt wurden 101 (95,3%) der 106 Kinder beatmet. Dabei wurden 44 (41,5%) der
Sauglinge ausschliel3lich Uber eine nicht-invasive Form im Sinne einer CPAP-Atemhilfe
unterstitzt, wohingegen 57 (53,8%) Friihgeborene zu einem Zeitpunkt invasiv kontrolliert
beatmet wurden (Tab. 6). Dabei setzt sich die Bezeichnung der invasiven Beatmung wie in
Abschnitt 2.1.2 beschrieben aus einer kontrollierten Beatmung Uber einen endotrachealen
Tubus und einer vorausgegangenen oder gefolgten CPAP-Atemhilfe zusammen.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung von Beatmung und ihren Anwendungsformen (n = 106)

Art der Beatmung

Anzahl der Kinder

Prozentualer Anteil

Keine Beatmung 5 4.7%

CPAP? 44 41,5%
Invasive BeatmungP 57 53,8%
Gesamt 106 100,0%

aCPAP = Continuous positive airway pressure, Plnvasive Beatmung = kontrollierte Beatmung Uber

endotrachealen Tubus und vorausgehend oder anschlieRende Beatmung mit CPAP2

Fur die Verteilung der Beatmungsdauer der Kinder werden die Gruppen ,CPAP‘ und ,Invasive
Beatmung’ zusammen betrachtet. In der tabellarischen Darstellung wurden zu
Vergleichszwecken fur die Beatmungsdauer die gleichen zeitlichen Kategorien gewahlt wie fur
die Dauer der O-Gabe. 6 der 101 Sauglinge wurden kurzfristig fir 1 (1 Kind, 1%) bzw. 2 Tage
(5 Kinder, 4.9%) beatmet. Dagegen wurden 23 (22,8%) Kinder zwischen 8 und 21 Tage lang
in ihrer Atmung unterstitzt. Den grof3ten Anteil hatten mit 56,4% 57 Kinder, die jeweils langer

als 21 Tage beatmet wurden (Tab. 7). Der Bereich ,> 21 Tage' umfasst dabei
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Beatmungsdauern von 23 Tagen bis zu einer maximal erhobenen Beatmungsdauer von 104

Tagen.

Der Median der Beatmungsdauer bei Betrachtung aller 106 Kinder lag bei 26 Tagen.

Tabelle 7: Absolute Haufigkeiten der Beatmungsdauer bei Kindern, die zu einem Zeitpunkt

beatmet wurden (n = 101)

Dauer der Beatmung Anzahl der Kinder Prozentualer Anteil
1 Tag 1 1%

2 Tage 5 4,9%

3 -7 Tage 15 14,9%

8 — 21 Tage 23 22,8%

> 21 Tage 57 56,4%
Gesamt 101 100,0%

Keines der 5 nicht beatmeten Kinder erhielt zu einem Zeitpunkt Sauerstoff. Dagegen wurden

54,5% der mit CPAP beatmeten Kinder durch eine Sauerstoffgabe in ihrer Atmung unterstitzt.

Unter den Kindern mit invasiver Beatmung ist der Anteil derer, die zumindest zeitweise

Sauerstoff bekamen mit 89,5% aller Kinder am hoéchsten (Abb. 5).
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Abbildung 5: Gegeniberstellung der absoluten Haufigkeiten einer Sauerstoffgabe bezogen auf
die unterschiedlichen Beatmungsgruppen
‘CPAP = continuous positive airway pressure, ‘Invasive Beatmung = kontrollierte Beatmung Uber

endotrachealen Tubus und vorausgehend oder anschlielende Beatmung mit CPAP

3.1.4 Diagnosestellung IVH, PVL und BPD

Bei 21 Kindern (19,8%) trat eine intraventrikulare Hamorrhagie auf, 84 Friihgeborene (79,2%)
blieben von einer solchen verschont. Zu einem Kind (0,9%) konnte keine Angabe gemacht
werden, sodass fur die weiteren Berechnungen der EinflussgréRe IVH nur 105 Patienten
betrachtet werden. Unter den Kindern mit IVH hatten 3 Kinder eine IVH I. Grades, 2 Kinder
eine IVH Il. Grades, 5 Kinder eine IVH Ill. Grades und 11 Kinder eine IVH Grad IV (Tab. 8).

Tabelle 8: Absolute Haufigkeiten der IVH? und ihrer Schweregrade (n = 105)

Einteilung Anzahl der Kinder Prozentualer Anteil
Keine IVH? 84 80,0%
IVH? Grad | 3 2,8%
IVH? Grad I 2 1,9%
IVH? Grad Il 5 4,8%
IVH? Grad IV 11 10,5%
Gesamt 105 100%

alVH = Intraventrikulare Hamorrhagie
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105 Kinder (99,1%) waren nicht von einer periventrikularen Leukomalazie betroffen. Zu Patient
106 kann aufgrund fehlender Daten keine Aussage getroffen werden. Da im Patientenkollektiv
kein Fall mit PVL verzeichnet war, wurde diese potenzielle Einflussgrofe nicht in die

nachfolgenden statistischen Analysen mit einbezogen.

Wahrend ihres  Aufenthalts auf der neonatologischen Intensivstation  der
Universitatskinderklinik Magdeburg entwickelten 10 (9,4%) der 106 Frihgeborenen eine
Bronchopulmonale Dysplasie. Aufgrund der geringen Fallzahl wurden die Kinder mit leichter
und moderater BPD in einer Gruppe zusammengefasst, welche im Folgenden als ,leichte BPD*
gefuhrt wird. (Tab. 9).

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der BPD? und ihrer Schweregrade (n = 106)

Einteilung Anzahl der Kinder Prozentualer Anteil
Keine BPD? 96 90,6%
Leichte BPD? 6 5,6%
Schwere BPD? 4 3,8%
Gesamt 106 100%

aBPD = Bronchopulmonale Dysplasie
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Abbildung 6: Boxplot zur Darstellung der Beatmungsdauer in Abhangigkeit von dem Vorliegen
einer BPD* und deren Schweregrad

‘BPD = Bronchopulmonale Dysplasie

Die mediane Beatmungszeit lag fir Kinder, die von einer BPD betroffen sind, signifikant héher
als fur Patienten ohne BPD (p < 0,001; Kruskal-Wallis-Test fur unabh&ngige Stichproben), wie
Abb. 6 entnommen werden kann. Patienten ohne BPD erreichten demnach eine mediane
Beatmungsdauer von 20,5 Tagen, wahrend der Median fir die Gruppe der Kinder mit einer
leichten BPD bei 71 Tagen und fur solche mit der Diagnose einer schweren BPD bei 65,5
Tagen lag. Im Verhaltnis war die Streubreite besonders fir die Frihgeborenen mit leichter

BPD mit einer Beatmungsdauer zwischen 41 und 104 Tagen beatmet grof3.
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3.2 Ergebnisse der Polysomnographie

3.2.1 Patientencharakteristika

Zum Zeitpunkt der PSG lag das mediane Untersuchungsalter der Friihgeborenen bei 70

Tagen. Die PSG wurde in nahem zeitlichem Zusammenhang mit der bevorstehenden

Entlassung der Kinder durchgefiihrt. Das mediane korrigierte GA der Patienten am Tag der
PSG lag bei 272 Tagen, umgerechnet 38 + 6 SSW (Tab. 10). Das GA bei Geburt wurde zu

Vergleichszwecken nochmals in die hachfolgende Tabelle aufgenommen, dabei beziehen sich

alle angegebenen Werte auf 106 Kinder.

In Abb. 7 ist die Haufigkeitsverteilung des korrigierten GA aufgezeigt. Dabei erfolgte die

Gruppeneinteilung orientierend an der Reifeeinteilung fiir Neugeborene nach GA in frih

geborene, reif geborene und Ubertragene Kinder.

Tabelle 10: Patientendaten zum Zeitpunkt der Untersuchung in Tagen (n = 106)

Einflussgrofie Median Minimum Maximum
GA? bei Geburt 199 164 248
Alter bei PSGP 70 14 156
Korrigiertes GA? bei PSGP 272 249 328

aGA = Gestationsalter, "PPSG = Polysomnographie
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Abbildung 7:
Polysomnographie

‘GA = Gestationsalter, 'SSW = Schwangerschaftswochen

<37

Haufigkeiten

37-41

Korrigiertes GA' [vollendete SSW']

des Korrigierten

Gestationsalters

zum  Zeitpunkt

der

31



3.2.2 Ergebnisse der Outcome-Parameter

3.2.2.1 Respiratory Disturbance Index

Die in der PSG fur den RDI ermittelten Werte umfassten eine Spannweite von 1,5 Ereignissen

bis maximal 182,3 Ereignissen pro Stunde. Der Median lag bei 28,6/h.

Betrachtet man den medianen RDI zusammen mit der Unterteilung der SaO,-Abfalle in < 90%
und = 90%, so ergab sich fir die Gruppe ,Sa0; < 90%' ein Median von 35,1/h. Fir die Kinder
der Gruppe ,Sa0; = 90%' betrug der mediane RDI nur 24,9/h, wie Tab. 11 zu entnehmen ist.
Dieser Unterschied im RDI zwischen den Gruppen erwies sich im Mann-Whitney-U-Test als
statistisch signifikant, p = 0,019.

Tabelle 11: RDI? in der Gesamtgruppe und in Untergruppen mit unterschiedlich starken
Sa0,-Abféllen [Ereignisse/h] (n = 106)

Betrachtete Gruppe Median Minimum Maximum
Gesamt 28,6 1,5 182,3
Sa0; < 90%P 35,1 1,5 159,9
Sa0; = 90%° 24,9 1,8 182,3

aRDI = Respiratory Disturbance Index, PSa0:2 < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden,
¢Sa0:2 = 90% = Sauerstoffsattigung durchgehend = 90%

3.2.2.2 Minimale Sauerstoffsattigung

Die minSaO; beschreibt den Wert des gréf3ten Abfalls der SaO; und lag im Median fir alle 106
Kinder bei 86,0% mit einer Spannweite von 62% bis 99%. (Tab. 12).

Tabelle 12: minSa0O-? in der Gesamtgruppe und in Untergruppen mit unterschiedlich starken
SaO,-Abféllen [%] (n = 106)

Betrachtete Gruppe Median Minimum Maximum
Gesamt 86,0 62,0 99,0
Sa0; < 90%° 83,0 62,0 89,0
Sa0; = 90%° 93,0 90,0 99,0

aminSa0: = minimale gemessene Sauerstoffsattigung, PSa02 < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung <
90% vorhanden, °Sa0:2 = 90% = Sauerstoffsattigung durchgehend = 90%

Insgesamt fiel die SaO, wahrend der Aufzeichnungen der PSG bei 70 (66,0%) von 106 Kindern
zwischenzeitlich unter 90%, womit eine Zuweisung zur Gruppe ,Sa0; < 90%°* erfolgte (Abb. 8).

Dabei lag der Median der minSaO- dieser Gruppe bei 83,0%.
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36 Patienten (34,0%) zeigten wahrend der gesamten Messdauer keinen einzigen Abfall ihrer
Sa0; < 90% und bilden somit die Gruppe ,SaO. = 90%°. Die mediane minSaO. der Gruppe
lag bei 93,0% (Tab. 12).
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Verhalten der SaO,

Abbildung 8: Absolute Haufigkeiten von Sa0; < 90%' und SaO, = 90%"
'Sa02 < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden, "SaO2 = 90% = Sauerstoffsattigung
durchgehend = 90%
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3.3 Untersuchung der Auswirkung der Einflussparameter auf RDI und SaO:
3.3.1 Patientencharakteristika

= mannlich = weiblich *p = 0,037
a <0,05
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Sa0,-Abfalle

Abbildung 9: Gekreuzte Haufigkeiten von Geschlecht und der Stérke der SaO,-Abfélle
'Sa02 < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden, "SaO2 = 90% = Sauerstoffsattigung
durchgehend = 90%

Abb. 9 zeigt die Geschlechterverteilung der Frihgeborenen flr verschieden starke SaOo-
Abfalle. Die SaO, der mannlichen Patienten fiel mit 41 (75,9%) von 54 Sauglingen deutlich
haufiger unter 90%, wahrend sich die Haufigkeiten fir SaO, < 90% und SaO: = 90% bei den
weiblichen Kindern weniger stark unterschieden (29 (55,8%) vs. 23 (44,2%) von 52 Kindern).
Der Unterschied zwischen den Geschlechtern fiir beide Gruppen der SaO»-Abfélle war mit p
= 0,037 signifikant.

Hinsichtlich des RDI waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtergruppen zu verzeichnen, in den univariaten Analysen konnte Kkein
Zusammenhang zwischen dem Einflussfaktor Geschlecht und dem RDI ermittelt werden (p =
0,831) (Tab. 13).

Fur das Geburtsjahr, den Faktor Mehrling oder auch die Position eines S&uglings in der
Mehrlings-Reihenfolge (Kind 1, 2 oder 3) konnten weder mit dem RDI noch mit der minSaO-
Zusammenhange gefunden werden. Fur die Position des Kindes in der Mehrlingsreihenfolge
nahm die prozentuale Haufigkeit von SaO-. < 90% mit spaterer Position zu (Kind 1 46,2%, Kind
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2 68,8% und Kind 3 100% SaO. < 90%). Statistisch konnte dies jedoch nicht bestatigt werden

(p = 0,548). Die zugehdrigen p-Werte kénnen Tab. 13 entnommen werden.

Tabelle 13: p-Werte der Patientencharakteristika bezogen auf RDI?, minSaO." und SaO; <

90%?° aus univariaten Analysen

Einflussfaktor RDI2 minSa0,° Sa0; < 90%°
Geschlecht 0,831 0,038~ 0,037~
Geburtsjahr 0,932 0,351 0,623
Mehrling 0,299 0,623 0,537
Position Mehrling 0,507 0,241 0,548
GA® Tage 0,911 0,127 0,224
Geburtsgewicht 0,480 0,586 0,976
Untersuchungsalter 0,981 0,036* 0,090
Korrigiertes GAY 0,868 0,084** 0,154

* Signifikant bei einem Signifikanzniveau a < 0,05

** Signifikant bei einem Signifikanzniveau a < 0,1

aRDI = Respiratory Disturbance Index, PminSaO: = minimale gemessene Sauerstoffsattigung, °Sa0: <
90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden, ¢GA = Gestationsalter

Bei 14 (93,3%) der 15 Kinder mit einem GA von 23 bis 25 SSW fiel die SaO, wahrend der PSG
mindestens einmal unter den 90%-Grenzwert ab. Die Verteilung in den verbliebenen GA-
Gruppen ist bezuglich SaO, < 90% und SaO- = 90% insgesamt ausgeglichener, wobei jeweils
Uber die Halfte der Kinder (58% bis 66%) SaO,-Abféalle < 90% hatten. Verdeutlicht wird dies in

Abb. 10, in den univariaten Analysen liel3 sich jedoch kein Zusammenhang herstellen.
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Abbildung 10: Darstellung der absoluten Haufigkeiten unterschiedlich starker SaO.-Abfélle flr
verschiedene Gestationsalter

'Sa0, < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden, ‘SaO2 = 90% = Sauerstoffsattigung
durchgehend = 90%, "SSW = Schwangerschaftswochen

Fur die statistische Auswertung wurde das GA, wie schon unter 3.1.2 erwahnt, in Tage
umgerechnet. Es zeigte sich in den Analysen jedoch keine Signifikanz fur die unabh&ngige
Variable GA in Tagen, weder fir die minSaO2 noch fir die Sa0O2 < 90% (p = 0,127 und p =
0,224). Zwischen dem GA und den jeweiligen RDI-Werten ergab sich ebenfalls kein
signifikanter Zusammenhang, p = 0,911 (Tab. 13).

Auch flir das Geburtsgewicht der Frilhgeborenen < 37 SSW fand sich kein Zusammenhang
mit dem RDI (p = 0,480), der minSaO- (p = 0,586) und Sa0, < 90% (p = 0,976).

Dahingegen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Untersuchungsalter
und minSaO,, p = 0,036. Fir RDI (p = 0,981) und Sa0, < 90% (p = 0,090) ergaben sich keine
Signifikanzen.

Zwischen dem korrigierten GA zum Zeitpunkt der Untersuchung und der minSaO- (p =0,084)
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang nur bei Anwendung eines Signifikanzniveaus a <
0,1, ansonsten keinerlei Zusammenhang mit RDI (p = 0,868) oder Sa0O> < 90% (p = 0,154)
(Tab. 13).
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3.3.2 Erfolgte Behandlungsmalnahmen

Bereits fur den Faktor, ob Gberhaupt zu einem Zeitpunkt Sauerstoff verabreicht wurde oder
nicht (,02>-Gabe‘) ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit minSaO- als auch SaO; <
90% (p = 0,041 und p = 0,007). Eine Auswirkung der Variable ,O0,-Gabe' auf den RDI konnte
nicht festgestellt werden (p = 0,264) (Tab. 14).

Als ebenfalls signifikant erwies sich der Zusammenhang zwischen der Dauer der O.-Gabe mit
minSa0, und Sa0; < 90%. Zur Veranschaulichung sind in Abb. 11 die absoluten Zahlen der
Sa0;-Abfélle < 90% und = 90% aufgefuhrt. Hier war vor allem der Unterschied zwischen den
beiden Extremen ,kein O, und ,> 21 Tage‘ augenscheinlich. Wahrend 55% der Kinder, die zu
keinem Zeitpunkt Sauerstoff erhielten, auch keine SaO.-Abfélle aufwiesen, waren es in der
Gruppe ,1 Tag‘ nur noch knapp Uber 30% und nur noch 9,1% der Kinder, die > 21 Tage

Sauerstoff erhielten.

In der Betrachtung aller Gruppen, deren Kinder zwischenzeitlich mit O, unterstiitzt wurden,
zeigte sich mit Ausnahme der Gruppe ,3 bis 7 Tage' ein stetiger Anstieg der relativen
Haufigkeiten der SaO,-Abfélle < 90%. Auch statistisch konnte der Zusammenhang zwischen
Sa0; < 90% (p = 0,040) sowie minSaO; (p = 0,024) und der Dauer der O-Gabe belegt werden
(Tab. 14).
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Abbildung 11: Darstellung der absoluten Haufigkeiten unterschiedlich starker SaO»-Abfélle
bezogen auf die Dauer der Sauerstoffgabe
'Sa02 < 90% = Abfall der Sauerstoffsittigung < 90% vorhanden, "SaO2 = 90% = Sauerstoffsattigung
durchgehend = 90%
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Anders als fur die ,0,-Gabe‘ und die ,0»-Dauer® ergab sich fir die unabhéngige Variable
,Beatmung’ fur keinen der drei betrachteten Outcome-Parameter eine Signifikanz (RDI p =
0,621; minSaO, p = 0,768; Sa0O; < 90% p =0,245). Gleiches gilt fur die jeweilige
Beatmungsform, auch diese Einteilung stand weder mit dem RDI (p = 0,649) noch mit minSaO-
(p = 0,649) oder Sa0, < 90% (p = 0,503) in Zusammenhang (Tab. 14).

Mit Werten von p = 0,001 und p = 0,006 zeigte sich jedoch die Beatmungsdauer als wichtiger
Einflussfaktor auf minSaO;, sowie auf SaO, < 90% (Tab. 14). Dies wird auch durch die

Haufigkeitsverteilung verschieden starker SaO,-Abfélle < 90% in Abb. 12 verdeutlicht.

*p = 0,006

Sa0, <90%' = Sa0,290%" a<0,05
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Abbildung 12: Absolute Haufigkeiten unterschiedlich starker SaO,-Abféalle in Abhangigkeit von
der Beatmungsdauer

'Sa02 < 90% = Abfall der Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden, "SaO2 = 90% = Sauerstoffsattigung
durchgehend = 90%

Bereits aus der Haufigkeitsverteilung der Beatmungsdauer (Tab. 7) ist bekannt, dass mehr als
die Halfte der Kinder langer als 21 Tage beatmet wurden. Anhand der Abb. 12 kann man
erkennen, dass bei Beatmungen bis zu 7 Tagen keine nennenswerten Unterschiede zwischen
den Gruppen Sa0; < 90% und Sa0; = 90% vorlagen, sie kamen etwa gleich haufig vor. Dabei
umfasste der Zeitraum zwischen 0 und 7 Tagen insgesamt 26 Kinder. Bei einer
Beatmungsdauer von 8 bis 21 Tagen zeigte sich bereits eine leichte Tendenz in Richtung der
Zunahme von SaO, < 90% verglichen mit SaO, = 90%. Bei mehr als 21 Tagen

Beatmungsdauer Gberwogen die SaO»-Abfalle < 90% deutlich. Von 57 Friihgeborenen, die
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langer als 21 Tage beatmet wurden, erlitten 43 (75,4%) SaO-Abfalle < 90%, wahrend nur 14
Kinder (24,6%) mit ihrer O,-Sattigung kontinuierlich Gber 90% lagen (Abb. 12).

Tabelle 14: p-Werte der Einflussfaktoren O,, Beatmung, IVH? und BPD® bezogen auf den
RDI, minSa0,® und Sa0, < 90%¢

Einflussfaktor RDI® minSa0,! Sa0; < 90%°
O,-Gabe 0,264 0,041* 0,007*
O.-Dauer 0,460 0,024* 0,040*
Beatmung 0,621 0,768 0,245
Beatmungsform 0,649 0,649 0,503
Beatmungsdauer 0,409 0,001* 0,006*
IVH? 0,550 0,449 0,276
IVH? Schweregrade 0,712 0,863 0,933
BPDP 0,216 0,053** 0,904

* Signifikant bei einem Signifikanzniveau a < 0,05

** Signifikant bei einem Signifikanzniveau a < 0,1

alVH = Intraventrikulare Hamorrhagie, "BPD = Bronchopulmonale Dysplasie, °RDI = Respiratory
Disturbance Index, minSa02 = minimale gemessene Sauerstoffsattigung, €Sa02 < 90% = Abfall der
Sauerstoffsattigung < 90% vorhanden

3.3.3 Einflussfaktoren IVH und BPD

Weder fir das Vorliegen einer IVH (RDI p = 0,550; minSaO. p = 0,449; SaO, < 90% p = 0,276)
noch fir die unterschiedlichen Schweregrade innerhalb der IVH-Gruppe (RDI p = 0,712;
minSa0, p = 0,863; Sa0, < 90% p = 0,933) zeigten sich signifikante Zusammenhénge mit
dem RDI, der minSa0; oder Sa0; < 90% (Tab.14).

Auch fur die BPD ergab die statistische Testung weder einen signifikanten Zusammenhang
mit dem RDI (p = 0,216) noch mit SaO. < 90% (p = 0,904). Fir den Zusammenhang mit der
minSaO; ergab sich ein p-Wert von 0,053, welcher knapp tber dem Signifikanzniveau von a
< 0,05 liegt und damit als Tendenz gewertet werden kann. (Tab. 14).

3.4 Multivariate Analysen

3.4.1 Respiratory Disturbance Index

In den univariaten Analysen konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen
den unabhéangigen Variablen und dem RDI ermittelt werden. Multivariate Analysen wurden

deshalb nicht als sinnvoll erachtet und fur den RDI nicht durchgeftihrt.
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3.4.2 Sauerstoffsattigungsabfalle

Sowohl fir minSa0; als auch fur SaO2 < 90% wurden multivariate Analysen mit allen Variablen
durchgefiuhrt, welche in den univariaten Analysen p-Werte < 0,1 aufwiesen. Aul3erdem wurden
GA und Geburtsgewicht als wichtige Einflussgré3en bei Frihgeborenen in die Analysen mit
einbezogen. Letztlich blieb in diesen Analysen nur der Zusammenhang zwischen der
Beatmungsdauer und minSaO; und SaO; < 90% signifikant. Die zugehorigen p-Werte waren
dabei p = 0,008 fur minSaO, und p = 0,023 fur SaO. < 90%.
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4. Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, représentative Daten fur den RDI und die SaO: in
polysomnographischen Untersuchungen von Frihgeborenen zum Zeitpunkt ihrer Entlassung
aus der klinischen Versorgung bereitzustellen. Weiterhin wurden in der Arbeit
Zusammenhdnge von RDI und SaO; mit ausgewahlten Variablen untersucht, um den Wert
dieser beiden Parameter in der klinischen Diagnostik zu charakterisieren.

4.1 Outcomeparameter

4.1.1 Respiratory Disturbance Index

Der RDI ist ein vielgenutzter Parameter in der Schlaflabordiagnostik zur Einschatzung der
kardiorespiratorischen Stabilitat, sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen. Die Summe aus
Apnoen und Hypopnoen und teils auch RERAs bildet dabei eine Bewertungsgrundlage, um
beispielsweise die Notwendigkeit eines Heimmonitorings oder sogar einer zusatzlichen
Sauerstoffgabe in der Hauslichkeit aufzuzeigen. Dabei wird der absolute Wert des RDI
mafgeblich durch den jeweiligen Untersucher bedingt. Vorausgegangene Arbeiten ermittelten
eine grol3e Variabilitat je nach Definition des RDI und Erfahrung der einschatzenden Person
[60,61]. Um diese Storquellen in der Auswertung der PSGs zu vermeiden und eine adaquate
Vergleichbarkeit zwischen den ermittelten RDIs zu ermdéglichen, wurde fir den zu
untersuchenden RDI in dieser Studie eine feste Definition verwendet. Zudem waren nur vier
geschulte und erfahrene  Mitarbeiter des  padiatrischen  Schlaflabors  der
Universitatskinderklinik Magdeburg an der Auswertung aller PSGs beteiligt, um eine
gleichbleibend hohe Qualitat zu gewahrleisten. Alle Aufzeichnungen wurden manuell in kleinen
Zeitfenstern gepruft, um das Risiko fur Fehleinstufungen durch die Computersoftware (sowohl

falsch positive als auch falsch negative Ereignisse) zu minimieren.

In den 106 erfolgten Untersuchungen ergab sich fir den RDI eine grof3e Spannbreite in den
Messwerten. Jedes Kind erlitt im Mittel mindestens 1,5 Apnoen oder Hypopnoen pro Stunde.
Dabei klarte keine der untersuchten unabhéngigen Variablen einen signifikanten Anteil an der
Varianz der Messwerte auf. Im Vergleich der beiden Outcomeparameter RDI und SaO; < 90%
ergab sich fur die Gruppe der Kinder mit mindestens einem SaO;-Aabfall unter 90% ein um
ca. 10 Ereignisse/Stunde hoherer Median fur den RDI als fiir die Vergleichsgruppe (SaO; <
90% 35,1/h vs. Sa0, = 90% 24,9/h). Insgesamt muss unter der Betrachtung der sehr groRen
Variabilitat der Messwerte bei Nutzung dieser RDI-Definition festgehalten werden, dass eine
Differenzierung zwischen stabilen und instabilen gesunden Friihgeborenen anhand des hier

beschriebenen RDI nicht sicher getroffen werden kann.
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Tang et al. (2002) gaben in ihrer Arbeit zu bedenken, dass bereits geringfligig unterschiedliche
Definitionen zur Einstufung respiratorischer Ereignisse (z.B. das Ausmald von SaO;-Abfallen
betreffend) zu einer ausgepragten Variabilitat in der Klassifikation der Kinder als auffallig oder
unauffallig fihren kénnen. Je nach Definitionen und festgesetzten Schwellenwerten resultieren
daraus unterschiedliche Ergebnisse [60] und damit auch unterschiedliche Bewertungen der
kardiorespiratorischen Stabilitat. Dabei werteten die Autoren zwar Daten von Kindern im Alter
von 8 bis 11 Jahren aus, trotzdem kénnen die Aussagen bezogen auf den RDI auch fur die
hier vorliegende Arbeit diskutiert werden. Im Hinblick auf die verwendeten Definitionskriterien
fur Apnoen und Hypopnoen mit teilweise sehr kurzer Ereignisdauer ist es damit sogar
wahrscheinlich, dass die ermittelten Werte fir den RDI auch Ereignisse beinhalteten, die das
Kind nicht negativ beeinflussten und das Risiko fiir ein ALTE nicht erh6hten, die aber aufgrund
der verwendeten Definitionen als Apnoe oder Hypopnoe gewertet wurden.

Vor allem die Apnoe-Definition sollte dahingehend kritisch betrachtet werden. Die
Arbeitsgruppe Padiatrie der DGSM gibt eine Apnoe-Dauer = 3 s bei Sauglingen vor [14]. Im
Vergleich dazu sprechen jedoch viele andere Studien erst dann von klinisch relevanten oder
schwerwiegenden Apnoen, wenn diese eine Dauer von 10 s, 15 s [5] oder sogar 20 s
[1,8,25,76] Uberschreiten. Die Apnea-of-Prematurity Group um Finer et. al gab 2006 die
Notwendigkeit einer einheitlichen Definition fir Studien rund um die Friihgeborenenapnoe an,
wobei Ereignisse als Apnoe gewertet werden sollen, die eine Dauer von 20 s uberschreiten
oder > 10 s anhalten und von einem SaO;-Abfall < 80% oder einer Bradykardie < 80/min
begleitet werden. Dabei wurde jedoch auch diskutiert, dass mit einer solchen Definition
maoglicherweise Klinisch bereits relevante Ereignisse mit einer Dauer < 10 s missachtet werden
wurden [76].

Wie in der Einfihrung bereits erwahnt, vertffentlichte die Arbeitsgruppe Péadiatrie der DGSM
im Jahr 2000 erste Referenzwerte fir PSGs bei Sauglingen und Kindern. Demnach zeigten
auch gesunde Sauglinge im Alter von 0 bis 1,5 Monaten in 50 % der Falle mindestens 16
zentrale Apnoen = 3 s pro Stunde Schlaf [14]. Referenzdaten fur Hypopnoen wurden nicht
gegeben. Der Median des RDI fir die vor der Entlassung stehenden Frithgeborenen lag in der
hier vorliegenden Arbeit bei 28,6 Ereignissen/h, der minimale RDI bei 1,5 Ereignissen/h. Auch
Schliter et al. (2001) merkten in ihrer Arbeit an, dass die Haufigkeit des Auftretens von Apnoen
von der gewdahlten Definition abhangig ist. Sie gaben fir verschiedene Mindestdauern von
Atempausen jeweils mdgliche Referenzperzentilen flr gesunde Sauglinge an, wobei auch
diese im ersten Lebensmonat im Median 16,1 Ereignisse/h zeigten, die alle Atempausen = 3
s umfassten. Nach dem zweiten Lebensjahr lag der Median dann nur noch bei 3,8
Ereignissen/h. Dagegen fanden sich in dieser Untersuchung bei gesunden Sauglingen und

Kleinkindern nur selten Apnoen mit einer Dauer > 10 s [59]. Es ware demnach denkbar, dass
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sich eine RDI-Definition, welche nur Apnoen = 10 s Dauer mit einbezieht, in der
Unterscheidung von stabilen und nicht stabilen Friihgeborenen zum Zeitpunkt der Entlassung
als wirksamer erweisen wirde als der hier untersuchte RDI. Dagegen spricht die
Untersuchung von Hofstetter et al. (2008), die das Augenmerk ebenfalls auf die
kardiorespiratorische Entwicklung richteten und Frilhgeborene mit einem GA zwischen 23 und
28 SSW bis zur Entlassung und zum Erreichen des normalen Reifealters von ca. 38 Wochen
PCA (2 40 Wochen PMA) betrachteten. Sie konnten in etwa wochentlichen Untersuchungen
mittels Impedanzpneumographie einen Abfall der Apnoeh&ufigkeit mit zunehmendem Alter
feststellen. Sie ermittelten jedoch trotz Anwendung der strengeren Definition von mindestens
10 s Dauer fur Apnoen und Hypopnoen bei 67% der Kinder noch regelmaRig auftretende

Apnoen und Hypopnoen auch zum Zeitpunkt der Entlassung und in der Hauslichkeit [2].

Sofern ein so grol3er Anteil sonst gesunder Frilhgeborener zum Zeitpunkt der Entlassung
wiederkehrend respiratorische Ereignisse unterschiedlicher Langen zeigt, sollte tberdacht
werden, ob der Parameter RDI in dieser Form zur Bewertung der kardiorespiratorischen
Stabilitat berhaupt sinnvoll eingesetzt werden kann. Dies ist anzuzweifeln, zumal Apnoen und
Hypopnoen erst dann relevant werden, wenn die Sauerstoffversorgung des Organismus hicht
mehr optimal gewahrleistet werden kann und es zu Hypoxamie und Bradykardie kommt. Auch
diese Parameter gehen teilweise in den RDI mit ein, allerdings kommt in den meisten RDI-
Definitionen bereits blofRen Atempausen von bestimmter Dauer eine grof3e Rolle zu. Dies zeigt
sich auch darin, dass Friihgeborene, deren SaO, wahrend der Messung zu keinem Zeitpunkt
unter den Schwellenwert von 90% fiel, trotzdem alle einen vergleichbar hohen RDI-Wert
aufwiesen, wie Friihgeborene der Gruppe SaO; < 90%. Diese These wird ebenfalls durch die
Ergebnisse von Elder et al. (2011) gestutzt, die in einer klein angelegten retrospektiven Fall-
Kontroll-Studie Frihgeborene mit klinisch auffalligen Apnoen als Fallgruppe mit solchen ohne
Apnoen desselben GAs (= 24 SSW, < 32 SSW) vor der Entlassung verglichen. In
polysomnographischen Aufzeichnungen Uber 6 Stunden war zwar die Dauer der langsten
Apnoe in der Fallgruppe signifikant Ianger, doch wurden in beiden Gruppen ahnliche Anzahlen
an obstruktiven und zentralen Apnoen > 5 s Dauer gemessen. In der Fallgruppe fielen
insbesondere ausgepragtere SaO»-Abfalle auf, die minimale SaO, war zudem signifikant
geringer. Daneben beschrieben sie, dass bedrohliche SaO;-Abfalle auch nach wiederholten
kurzen Atempausen < 10 s Dauer auftreten [77]. Es ergeben sich damit weitere Hinweise
darauf, dass das Hauptaugenmerk in Untersuchungen zur kardiorespiratorischen Stabilitat auf
das Verhalten der SaO, gerichtet werden sollte. Die reine Dauer von Atempausen sowie das
bloRe Auftreten von Apnoen ohne begleitende Hypoxamien sollten dagegen untergeordnet

betrachtet werden.
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In der neonatologischen Versorgung wird empfohlen, die SaO, im Zielbereich von 91 bis 95%
zu halten [66—68], um sowohl toxische Schéaden als auch solche durch Hypoxamien zu
vermeiden. Da in diesem Zielbereich eine regelrechte Entwicklung der Friihgeborenen moglich
ist, ist anzunehmen, dass die aufgezeichneten respiratorischen Ereignisse der Gruppe der
Frihgeborenen mit SaO, > 90% in hohem Male klinisch nicht relevant waren. Eine
Bedeutsamkeit der Ereignisse kann allerdings nicht sicher ausgeschlossen werden, da in
dieser Arbeit nur die Gesamtzahl der Ereignisse ausgewertet wurde. Der Anteil der
gemessenen Instabilitdten im kardiorespiratorischen System, welche nicht relevant sind und
im Klinikalltag in vielen Fallen unbemerkt bleiben ist vermutlich umfassend, lasst sich jedoch
nur schwer quantifizieren. In der hier vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung eines
reprasentativen Cut-Off-Werts, der zwischen normalen bzw. als physiologisch erachteten
Werten und als pathologisch geltenden Werten unterscheidet, daher nicht mdglich.

Bereits 1979 untersuchten Guilleminault et al. den Nutzen von Polygraphie und einem Apnoe-
Index in der Bewertung des ALTE- und SIDS-Risikos und verglichen Sauglinge nach einem
sogenannten Near-Miss-SIDS (heute wahrscheinlich als ALTE bezeichnet) und gleichaltrige
gesunde S&uglinge in einem Fall-Kontroll-Ansatz in einer 24h-Polygraphie. Als alleiniger
signifikanter Unterschied zeigten sich mehr obstruktive und gemischte Apnoen in der Near-
miss-Gruppe als in der Kontrollgruppe. 20 von 29 untersuchten Near-Miss-Kindern zeigten
auch nach der Untersuchung noch mindestens ein lebensbedrohliches Ereignis, wobei in den
polygraphischen Untersuchungen keine auffalligen Unterschiede zwischen diesen Sauglingen
und denen gefunden werden konnten, welche kein erneutes Ereignis erlitten. Die Apnoe-
Indices waren fir die beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich [78]. Auch die American
Thoracic Society gab 1996 zu bedenken, dass obstruktive Apnoen bei gesunden Kindern
selten sind und ihnen deshalb bei gehduftem Auftreten eine besondere Aufmerksamkeit
geschenkt werden sollte. Nichtsdestotrotz sah die American Thoracic Society keinen Anlass
daflr, die regelhafte Durchfiihrung einer PSG bei allen Kindern mit einem unkomplizierten
ALTE zu empfehlen, um das Wiederholungsrisiko zu bestimmen [79]. Sofern nur der RDI
betrachtet wird, zéhlt allein die Summe aller Apnoe-Formen und Hypopnoen, die
Unterscheidung in obstruktiv und zentral wird hierbei nicht beriicksichtigt. Dabei sollte immer
auch evaluiert werden, welche Form der Apnoe gehauft auftritt, um deren mdglichen
Krankheitswert einzuschatzen. Dies liefert einen weiteren Hinweis darauf, dass eine
Bewertung der kardiorespiratorischen Stabilitat allein anhand des RDI nicht sinnvoll erscheint,
weder zum Entlassungszeitpunkt aus der Kklinischen Versorgung noch nach bereits
stattgehabtem ALTE.
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Festzuhalten ist, dass fir eine bessere Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und
Behandlungserfolgen unabhéngig von der gewahlten Untersuchungsmethode sowohl Apnoen

im Allgemeinen als auch der RDI international einheitlich definiert werden sollten.

4.1.2 Sauerstoffsattigungsabfalle

Die SaO: ist als Bestandteil der sogenannten Vitalparameter ein weiterer Messwert, der in der
klinischen Versorgung aller Patienten im Standardmonitoring gepruft wird, um Verdnderungen
im respiratorischen und hamodynamischen System zeitnah zu detektieren. Sie bildet die
Oxygenierung des Hamoglobins im Blut ab und zeigt mit Apnoen sowie Hypopnoen
einhergehende Hypoxamien zeitnah an. Da sie schon seit vielen Jahren zum Standard der
Uberwachung gehért und viele Erfahrungen beziiglich des Monitorings gesammelt werden
konnten, sodass der klinische Umgang als sicher eingeschatzt werden kann, wurde die SaO-

in dieser Arbeit als Vergleichsparameter fur den RDI herangezogen.

Fur Kinder, deren SaO- in der klinischen Versorgung in einem Zielbereich von 85 bis 89%
gehalten wurde, ergaben sich in der SUPPORT-Studie Hinweise auf eine erhdhte Mortalitat
sowie ein hdheres Risiko fiir intermittierende Hypoxamien < 80% [67,68]. Zur Bewertung der
Sa0O, wahrend der PSG wurde daher in zwei Gruppen ,Sa0; < 90%* und ,Sa0; = 90%"
unterschieden. Bei zwei Drittel der Kinder trat wahrend der PSG mindestens eine Episode mit
einem Abfall der SaO, < 90% auf. Damit erscheint eine Unterscheidung kardiorespiratorisch
stabiler Kinder, die kontinuierlich eine ausreichende Oxygenierung aufrechterhalten kénnen,
von instabilen Kindern im Vergleich zum hier eingesetzten RDI zunachst einfacher maoglich.
Nichtsdestotrotz bleibt der Anteil von 66% aller Frihgeborenen zum Zeitpunkt des korrigierten
Reifealters hoch und es lasst sich nicht ausschlief3en, dass sich unter den aufgezeichneten
Abfallen der SaO, sehr kurze Episoden befinden, die dem jeweiligen Kind keinen Schaden
zufiigen. Dies kann jedoch nicht genauer differenziert werden, da die Dauer und die
Absolutwerte der einzelnen Messungen nicht genauer betrachtet wurden. Als interessanter
Parameter lasst sich die Dauer von SaO-Abféllen unter einen bestimmten Grenzwert
betrachten, wie in der Arbeit von Rhein et al. (2012) vorgenommen. Wahrend in ihrer Arbeit
ebenfalls haufige intermittierende SaO»-Abfélle = 4% bei gesunden Frihgeborenen kurz vor
der Entlassung registriert wurden, konnten die Autoren aufzeigen, dass der aufsummierte
Zeitanteil der Sa0; < 90% an der gesamten Messdauer insgesamt gering und vergleichbar mit
dem Zeitanteil von gesunden reif geborenen Kindern [71]. Damit bietet sich die Gesamtdauer
von SaO,-Abfdllen unter einen bestimmten Grenzwert als Parameter fir weitere
Untersuchungen zur Unterscheidung zwischen kardiorespiratorisch stabilen und nicht stabilen

Frihgeborenen an. Es ist denkbar, dass bei instabilen Frihgeborenen mit haufigen, klinisch
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relevanten SaO.-Abféllen ein grol3erer Zeitanteil mit SaO.-Werten unterhalb eines Grenzwerts

von z.B. 90% aufgezeichnet werden wirde.

Einige vorausgegangen Arbeiten gaben Hinweise darauf, dass Veranderungen in der SaO-
sensibler reagieren und im Vergleich mit dem RDI den relevanteren Parameter darstellen. So
zum Beispiel die Arbeit von Elder et al. (2011), in der Friihgeborene mit klinisch relevanten
Apnoen einen ahnlichen RDI wie kardiorespiratorisch stabile Friihgeborene hatten, jedoch
deutlich haufiger relevante SaO.-Abfélle zeigten [77]. Roberts et al. (2017) verglichen
Ergebnisse modifizierter sogenannter Nap-Polysomnographien mit in 24-stiindiger Oxymetrie
gewonnenen Entsattigungsindices (Desaturation index, DSI) bei Friihgeborenen kurz vor der
Entlassung. Nach zundachst erfolgter Nap-Polysomnographie wurden die Kinder entweder als
stabil oder nicht stabil gewertet (nicht stabil, sobald eine Apnoe > 20 s oder > 10 obstruktive
Apnoen pro Stunde registriert wurden), um dann zu prifen, ob sich die Ergebnisse der 24h-
Oxymetrie (3%-DSIs bzw. 4%-DSIs) signifikant zwischen den Gruppen unterschieden. Es
fanden sich signifikant hohere 3%- und 4%-DSlIs bei den als nicht stabil klassifizierten
Sauglingen als bei den stabilen [56]. In weiterfiihrenden Untersuchungen der Autorengruppe
wurde jedoch aufgezeigt, dass gesunde Friihgeborene jeden GAs zum Zeitpunkt der
Entlassung noch hohe Werte des 3%-DSI (Median 77 Ereignisse/h) als auch des 4%-DSI
(Median 51 Ereignisse/h) aufwiesen [72], &hnlich zu den Ergebnissen des RDI in der hier
vorliegenden Arbeit. Somit Iasst sich auch mit dem3%-DSI und 4%-DSI der Status der
kardiorespiratorischen Stabilitat bisher nicht eindeutig einschatzen und es bleibt zu
untersuchen, ob mit héheren Schwellenwerten der Entsattigungsindices, z.B. ein 8%-DSI,
sensibler zwischen stabilen und instabilen Friihgeborenen unterschieden werden koénnte.
Alternativ kdnnte ein Schwellenwert der SaO,, der flr eine relevante Entsattigung
unterschritten werden muss, festgelegt und dessen Nutzen geprift werden. Die Autoren
konnten anhand der erneuten Untersuchung einer kleinen Gruppe von Friihgeborenen < 32
SSW GA 4 Wochen nach Entlassung aus der Klinik nachweisen, dass mit zunehmendem Alter
der Kinder weniger intermittierende Hypoxamien auftraten und die Werte fir 3%-DSI und 4%-
DSI geringer ausfielen [72]. Insgesamt unterstiitzen die Arbeiten die Ergebnisse der
vorliegenden Studie dahingehend, dass sie ebenfalls feststellten, dass die Verédnderung der

Sa0: mindestens so sensibel reagiert wie auch Apnoe-Indices [56].

In der Ableitungsqualitat der SaO: liegt ein weiterer Schwerpunkt der aktuellen Forschung.
Einige Studien befassten sich mit dem Vergleich unterschiedlicher Mittelungszeiten zum
Erfassen der SaO.. Die weithin geltende und viel genutzte Standardeinstellung betragt 8 s,
welche auch in der aktuellen Leitlinie zum Apnoe-Bradykardie-Syndrom bei Friihgeborenen
vorgeschlagen wird (8-10 s) [26] und in der hier vorliegenden Arbeit Anwendung fand. Die

Ergebnisse zeigen einheitlich, dass die Wahl langerer Mittelungszeiten (= 8 s) das Risiko birgt,
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kurze, aber relevante SaO»-Abfélle zu verpassen. Mittelungszeiten von 16 s zeichnen zudem
haufiger prolongierte Hypoxamien auf, die zum Teil jedoch aus mehreren kurzen Ereignissen
bestehen, sodass die kurzen Episoden ggf. falschlicherweise als schwer eingestuft werden
[80—-82]. Hingegen flihren bei kurzen Mittelungszeiten (2-4 s) auch nur sehr kurz andauernde
SaO,-Abfélle zu einem Alarmsignal, sodass die Autoren ein Verzdgerungsintervall bis zum
Einsetzen des Alarmsignals vorschlagen, nach dem ein SaO,-Abfall als relevant gewertet
werden sollte [81]. Damit soll verhindert werden, dass zu haufige Alarmsignale, die keine
kritischen SaO.-Abféalle markieren, zur Desensibilisierung der Personen flhren, die die
Pulsoxymetrie Uberwachen. Eine Desensibilisierung birgt das Risiko der Ignoranz von

Alarmsignalen, die sich im Nachgang als kritische Ereignisse herausstellen.

Die Verwendung kurzer Mittelungszeiten erscheint insbesondere in der initialen Uberwachung
der Frihgeborenen im klinischen Setting sinnvoll, da das unreife Kreislaufsystem sehr
empfindlich reagiert, sodass es zu schnellen Sattigungsanderungen kommen kann, die bei
langeren Mittelungszeiten ggf. nicht erfasst werden wirden. Im Gegensatz dazu ist mit
zunehmendem Alter und damit auch zum Zeitpunkt der Entlassung sowie der PSG nicht mehr
jede einzelne Schwankung der SaO, von Relevanz, sodass zur Vermeidung einer falsch
niedrig eingeschéatzten kardiorespiratorischen Stabilitéat der Einsatz einer Mittelungszeit von 8
s, wie in der vorliegenden Arbeit erfolgt, gerechtfertigt erscheint. Sofern ein Vergleich mit
anderen Studienergebnissen vorgenommen werden soll, welche auf kiirzeren oder langeren
Mittelungszeiten basieren, so kdnnen die gemessenen Sattigungswerte anhand des Konzepts

von Vagedes et al. (2014) umgerechnet [83].

Insgesamt ist die PSG als sinnvolle Abschlussuntersuchung zu werten, nicht nur, um die
Kinder mit Bedarf fiir ein Heimmonitoring zu ermitteln, sondern auch, um ggf. eine friihzeitige
Entlassung der Frihgeborenen zu ermdglichen [55]. Neben der zeitnahen intensiven
Einbindung der Eltern in die Versorgung ihres Kindes kann so auch der Weg fir eine
Entwicklung der Kinder ohne Stéreinflisse eines Klinikaufenthaltes, z.B. in Form eines
gestorten Tag-Nachtrhythmus durch standig erleuchtete Lichtquellen, Stérgerdusche der

Monitoren etc., gebahnt werden [84].

Vorausgegangene Studien ergaben Hinweise darauf, dass respiratorische Stérungen im
Schlaf in Zukunft ggf. mit tragbaren Monitorsystemen ausreichend gut erhoben werden
kénnen, sodass eine vollstandige PSG, welche mit hohem Arbeitsaufwand verbunden ist, im
Hinblick auf die Bestimmung von RDI und SaO.-Veranderungen verzichtbar wéare. Roberts et
al. ermittelten vergleichbare Werte fur die Haufigkeiten von SaO,-Abféllen bei Frihgeborenen
wahrend Nap-Polysomnographie und 24-Stunden-Oxymetrie vor der Entlassung [56]. Die

Verwendung einer kontinuierlichen Oxymetrie Gber 24 Stunden [56,72] oder auch 12 Stunden
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Uber Nacht [85] kénnte demnach ein diagnostisches Mittel bieten, um die respiratorische

Stabilitat vor der Entlassung zu objektivieren.

Die Arbeit von Redline et al. (1991) verglich die mit einem tragbaren Monitorsystem erhobenen
RDIs mit denen aus einer im klinischen Aufenthalt durchgefiihrten PSG und ermittelten eine
gute Korrelation (r = 0,96) [86]. Es wurden nur Erwachsene untersucht. Jedoch ist es
wahrscheinlich, dass langfristig auch Untersuchungen an Kindern, Sauglingen und sogar
Frihgeborenen durch tragbare Systeme vereinfacht und im hauslichen Umfeld durchgefiihrt

werden kénnten, um so z.B. Stéreinflissen wahrend des Klinikaufenthalts vorzubeugen.
4.2 Auswirkung der Einflussparameter auf RDI und SaO:

4.2.1 Patientencharakteristika

In vorausgegangenen Studien sistierten Apnoen in den meisten Fallen der untersuchten
Frihgeborenen mit einem Alter von 37 bis 40 Wochen p.c. (39 bis 42 Wochen PMA) [8] und
der Zeitpunkt des letzten Auftretens einer Apnoe stand invers in Zusammenhang mit dem GA
zum Zeitpunkt der Geburt [8,24]. Eichenwald et al. (1997) fanden heraus, dass Apnoen bei
Kindern, deren Schwangerschaftsdauer bis zur Geburt nur 24 bis 28 Wochen umfasste, haufig
auch uber den Zeitpunkt des reifen GAs hinaus noch auftraten [24]. Aquivalente Ergebnisse
erbrachte auch die Untersuchung von Hofstetter et al. aus dem Jahr 2008 [2]. Ergebnisse von
Pillekamp et al. deuteten 2007 hingegen darauf hin, dass das Geburtsgewicht von
Frihgeborenen in wesentlich engerem Zusammenhang mit dem PMA zum Zeitpunkt der
letzten Apnoe steht als das GA [22]. In der hier vorliegenden Studie lag das mediane korrigierte
GA der Séauglinge an dem jeweiligen Untersuchungstag bei 38 + 6 SSW, welches per
Definitionem einem reifen S&ugling entspricht, und die Entlassung aus der klinischen
Versorgung stand kurz bevor. Die untersuchten Kinder wiesen somit nach den subjektiven
Eindriicken des behandelnden Klinikpersonals alle zur selbststandigen Lebenssicherung
notwendigen Fahigkeiten auf. Trotzdem ergab sich fir jedes der untersuchten Friihgeborenen
ein RDI von mindestens 1,5 respiratorischen Ereignissen/h. Auch statistisch konnte weder flr
das GA bei Geburt noch das Geburtsgewicht ein Zusammenhang mit den Outcome-
Parametern hergestellt werden. Dies ist wahrscheinlich darin begriindet, dass die Sauglinge
zum Zeitpunkt der Untersuchung bei einem korrigierten GA zwischen 249 und 328 Tagen,
(entspricht 35 + 4 und 46 + 6 SSW) ahnliche Reifegrade aufwiesen. Lediglich in der Gruppe
der Frihgeborenen mit einem GA zwischen 23 und 25 SSW zeigte sich in der graphischen
Darstellung bei Uber 90% (14 von 15 Kindern) mindestens ein registrierter Abfall der SaO. <
90% wahrend der PSG. Dies erscheint im Zusammenhang mit der noch ausgeprégteren
Unreife der Lunge und einem GA an der Grenze zur Uberlebensfahigkeit als logisch, lieR sich
Uber die Betrachtung der Gruppe aller GA jedoch statistisch nicht belegen. Fehlende
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Zusammenhange zwischen dem GA bei Geburt und SaO.-Veranderungen sowie dem

Geburtsgewicht und SaO.-Veranderungen wurden auch in friiheren Studien berichtet [87,88].

Statistisch signifikant zeigte sich in der hier vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen
dem Geschlecht und SaO.-Veranderungen in der PSG, wobei mannliche Frihgeborene
signifikant niedrigere minSaO.-Werte sowie deutlich haufiger Abfélle der SaO. < 90%
aufwiesen als weibliche (p = 0,038 flir minSaO,, p = 0,037 fur Sa02 < 90%). Das mannliche
Geschlecht wurde in der Forschung der vergangenen Jahre bereits als Risikofaktor flr
spontane Fruhgeburten ermittelt [89,90]. Zudem wurde ein hdheres Risiko fur neonatale
Erkrankungen wie Sepsis, IVH, NEC oder ANS fir mannliche Kinder mit einem GA = 29 SSW
im Vergleich zu weiblichen Neugeborenen aufgezeigt [89]. Condd et al. beschrieben ein
erhohtes Risiko fur mannliche Neugeborene uber alle GA-Klassen fur die Entwicklung eines
ANS nach der Geburt, verglichen mit weiblichen Neugeborenen. Dabei trat das ANS fur beide
Geschlechter mit zunehmendem GA deutlich seltener auf, bei Friihgeborenen mit 24 SSW in
86,8% aller Falle, mit einem GA von 28 SSW waren noch 80,7% betroffen. Im Alter von 32
SSW bei Geburt hatten 33,1% der Kinder ein ANS, bei reif geborenen Kindern = 37 SSW nur
noch bis zu 0,5% der Kinder [91]. Ein bereits bestehender Reifeunterschied zwischen
mannlichen und weiblichen Frilhgeborenen ahnlichen GA zum Zeitpunkt der Geburt legt die
Vermutung nahe, dass dieser Reifeunterschied auch im Verlauf der ersten Lebenswochen
noch bestehen kann und die héheren SaO,-Abfélle bei ménnlichen Friihgeborenen in PSGs
kurz vor der Entlassung aus der klinischen Versorgung daraus resultieren kénnen. Zudem
wurde kurzlich in der Literatur eine mdglicherweise schneller voranschreitende Ausreifung des
weiblichen respiratorischen Systems diskutiert, welche diese Uberlegung stiitzen kénnte [92].
Dabei hatten Bairam et al. eine retrospektive Auswertung der Daten aus dem Canadian
Neonatal Network von 24.387 Frilhgeborenen mit einem GA zwischen 24 und 34 SSW
vorgenommen. Die Ergebnisse zeigten, dass weibliche Frihgeborene zwar insgesamt
haufiger die Diagnose einer Friihgeborenenapnoe erhielten, aber auch, dass die
vorgenommene Coffein-Therapie deutlich friher beendet werden konnte als bei den
mannlichen Frihgeborenen mit dhnlichem GA. Das Einstellen der Coffein-Therapie wurde
durch die Autoren dem Endpunkt des Vorkommens von Apnoen gleichgesetzt, woraus
geschlossen wurde, dass vor allem in der Gruppe GA < 27 SSW der Zeitpunkt des Auftretens
der letzten Apnoe-Episode bei weiblichen Kindern deutlich friiher erreicht war als bei den

mannlichen [92].

Der Faktor der Mehrlingsgeburt steht in der hier vorliegenden Arbeit nicht in Zusammenhang
mit der Hohe des RDI oder der minSaO,. Damit unterscheiden sich die Ergebnisse von denen
Kirkbys et al., welche ein signifikant hoheres Vorkommen von Apnoen bei

Mehrlingsfrihgeborenen im Vergleich zu sonst &hnlich entwickelten Frihgeborenen aus
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Einlingsschwangerschaften zeigten. Dabei wurde eine deutlich grof3ere Stichprobe untersucht
(3792 Einlinge, 1391 Zwillinge, 324 Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften =2 3 Mehrlingen),
allerdings war die Beatmungszeit der Mehrlingsfriihgeborenen kirzer, sodass die Autoren zu
bedenken gaben, dass die tatsachliche Frequenz der Apnoen bei den Einlingen durch die

langere Beatmungszeit ggf. falsch niedrig ausfiel [93].

4.2.2 Erfolgte Behandlungsmalnahmen

Sowohl die Behandlung der Friihgeborenen mit O allein als auch die Dauer der jeweiligen O-
Gabe zeigten in den Analysen einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit minSaO. und
Sa0, < 90% in der PSG. Noch starker ins Gewicht fiel die Dauer der Beatmung, da es sich um
den einzigen Faktor handelt, welcher auch nach der multivariaten Analyse signifikant blieb. Je
langer die Beatmungsdauer war, desto hdher war der Anteil der Kinder, die wahrend der PSG
mindestens einen SaO,-Abfall < 90% erlitten. Die Faktoren ,0,-Gabe‘' und ,Beatmung‘ sind
dabei Konsequenz der fehlenden Lungenreife bei Frihgeborenen und wurden meist im
Rahmen des Auftretens eines ANS notwendige BehandlungsmalRnahmen [37,43,44].
Wahrend die Dauer der Beatmung sich als auf3erst wichtiger Faktor in der Beeinflussung der
Sa0; darstellte, konnte fir die alleinige Betrachtung dessen, ob Uberhaupt eine Beatmung
stattfand, keine Assoziation mit den Outcome-Parametern festgestellt werden. Eine mogliche
Erklarung hierfir ist die ungleiche Verteilung der Fallzahlen. Da nur 5 der 106 Kinder nicht
beatmet wurden, Uberrascht es nicht, dass sich zwischen den Outcome-Parametern der
Gruppen ,beatmet‘ und ,nicht beatmet’ statistisch kein signifikanter Unterschied feststellen lief3.
Die unterschiedlichen Formen der Beatmung (invasiv kontrolliert vs. CPAP-Atemhilfe) waren
dagegen ausgeglichen verteilt. Nichtsdestotrotz lieR sich auch fir diesen Faktor kein
signifikanter Einfluss ermitteln. An diesem Punkt bleibt zu erwahnen, dass in der vorliegenden
Studie nicht untersucht wurde, wie unterschiedlich lang die einzelnen Beatmungsdauern in der
CPAP-Gruppe im Vergleich zur Intubations-Gruppe ausfielen, es wurde nur die gesamte

Beatmungsdauer betrachtet.

Hofstetter et al. untersuchten ebenfalls, ob ein Zusammenhang zwischen verschiedenen
Faktoren in der Entwicklung Frihgeborener und den kardiorespiratorischen Ereignissen in
Form von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde, Bradykardien pro Stunde und Hypoxamien pro
Stunde besteht. Fir eine Methylxanthin-Therapie, Surfactant-Gabe, BPD, ANS/RDS, PDA,
Anamie und, im Unterschied zur hier vorliegenden Arbeit, auch fur die Dauer der Beatmung
mit CPAP-Atemhilfe und O,-Gabe lieRen sich keine Zusammenhange mit den
kardiorespiratorischen Ereignissen nachweisen [2]. Dagegen hatte die Beatmungsdauer in der
Untersuchung von Pillekamp et al. (2007) den grof3ten Einfluss auf die Apnoe-Haufigkeit im

Entwicklungszeitraum Friihgeborener von 31 — 37 Wochen PMA [22].
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4.2.3 Einflussfaktoren IVH und BPD

Im Gegensatz zur O,-Gabe und der Beatmungsdauer lie3 sich fur die Faktoren ,IVH* und
,Schweregrad der IVH kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit den Outcome-
Parametern nachweisen, was sich mit Ergebnissen von Janvier et al. deckt [94]. Dabei ist die
Auftretenswahrscheinlichkeit der IVH fir die Gesamtheit der Friilhgeborenen reprasentativ, die
Fallzahl bleibt mit 21 (19,8%) Kindern mit einer IVH jedoch klein, sodass sich etwaige

Zusammenhange statistisch méglicherweise nicht nachweisen lief3en.

Die hier vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass pulmonale Faktoren das
kardiorespiratorische System mdglicherweise starker beeinflussen als die zentrale Steuerung
des Atemzentrums, wie schon diskutiert wurde [24]. Eine Studie von Fairchild et al. konnte
einen statistisch nicht signifikanten Trend fur Kinder mit einer IVH im Alter von 35 Wochen
PMA und einer erhéhten Anzahl an zentralen Apnoen > 10 s in Verbindung mit Bradykardie
und SaO,-Abfall ermitteln, verglichen mit Kindern desselben PMAs ohne IVH [25].

Die Annahme, dass Hirnschadigungen, die beispielsweise durch eine IVH bedingt sein
koénnen, die zentralen respiratorischen Regulationsvorgénge dauerhaft stéren und somit die
kardiorespiratorische Stabilitdt der Frilhgeborenen gefdhrden konnten, bestédtigen die

Ergebnisse der hier vorliegenden Studie nicht.

Die Kinder, bei denen im Laufe der Behandlung eine BPD diagnostiziert worden war, wurden
insgesamt signifikant langer beatmet als die Frihgeborenen ohne BPD (p < 0,001; Kruskal
Wallis). Da die Beatmungsdauer als der wichtigste Einflussfaktor identifiziert werden konnte,
ware eine Assoziation zwischen dem Vorhandensein einer BPD und dem Ausmal der SaO.-
Abfélle also naheliegend. Fir den RDI und SaO; < 90% wurde jedoch kein Zusammenhang
gefunden. Lediglich fir minSaO, konnte mit p = 0,053 ein Trend aufgezeigt werden. Ein
maoglicher Grund fur eine fehlende Assoziation konnte die geringe Fallzahl von nur 10 (9,5%)
Kindern mit einer diagnostizierten BPD sein. Ahnliche Ergebnisse wurden durch Fairchild et
al. publiziert, wobei die Autoren vor allem den Zusammenhang zwischen BPD und zentralen
Apnoen mit assoziierter Bradykardie und Sattigungsabfall untersuchten [25]. Kritisch
betrachtet werden muss jedoch, dass die Datenauswertung nur von Zeitspannen erfolgte,
wahrend derer die Kinder nicht beatmet wurden. Die tatsachliche Anzahl an respiratorischen
Ereignissen kann demnach durch eine eventuell langer fortgefihrte mechanische Beatmung
bei Kindern mit BPD verschleiert worden sein [25]. Eine andere Studie hingegen beschrieb
das signifikant erhéhte Vorkommen von zentralen Apnoen sowie SaO»-Abfallen < 85% bei
stabilen Frihgeborenen mit einer BPD zum Zeitpunkt eines PMA von rund 37 Wochen
verglichen mit Frilhgeborenen des selben Alters ohne BPD [95]. Eine kirzlich publizierte Arbeit

von Ortiz et al. berichtete Uber die polysomnographische Untersuchung von Kindern mit BPD

51



im Alter von 0-4 Jahren zur Prifung, ob eine Therapie mit Sauerstoff aufgrund des Verdachts
auf ein Schlafapnoe-Syndrom oder ein gehéauftes Auftreten zentraler Apnoen weiterhin nétig
sei. Es zeigten sich fur frihgeborene Kinder mit BPD nach der Entlassung erhéhte RDI-Werte,
welche mit zunehmendem Alter der Kinder abnahmen, aber auch im Alter von 4 Jahren noch
erhdht waren, verglichen mit Normwerten der betreffenden Altersstufe. Die Autoren wiesen
darauf hin, dass eine BPD Risikofaktor fir das Auftreten von schlafbezogenen Atemstérungen
wie Apnoen und Hypopnoen im Kleinkindes- und Kindesalter sein kann [96]. Kritisch
angemerkt werden muss jedoch, dass den Patientenféallen keine Kontrollen von ehemals
Frihgeborenen ohne BPD gegenibergestellt waren, sondern lediglich der Vergleich mit

Normwerten aus vorhergehenden Studien vorgenommen wurde.

4.3 Limitationen

Die Auswahl des Patientenkollektivs betrachtet Friihgeborene jeden GAs bis 36 +6 SSW. Da
jedoch nur insgesamt 6 Kinder mit einem GA > 32 SSW einbezogen wurden, sollte fir weitere
Untersuchungen reevaluiert werden, ob eine Eingrenzung der Gruppe auf die jlingeren

Friihgeborenen < 32 SSW sinnvoller gewesen ware.

Zudem stellt das retrospektive Studiendesign der hier vorliegenden Arbeit einen limitierenden
Faktor dar. Es konnte ausschlieBlich auf bereits in der Routinediagnostik erhobene Daten
zurlckgegriffen werden, sodass weitere sinnvolle Parameter teilweise aufgrund
unzureichender Datenlage nicht genauer betrachtet werden konnten. Dazu zahlen als
etablierte Therapien des ANS bei Friihgeborenen die pranatale Prophylaxe mit Dexamethason
sowie die postnatale Gabe von Surfactant, da diese in friiheren Untersuchungen eine deutlich
kurzere Dauer der Atemunterstiitzung und der zuséatzlichen Sauerstoffgabe erwirken konnten
[38,41]. Zudem konnten nach Anwendung der Maflinahmen geringere Fallzahlen fir pulmonale
Komplikationen und IVHs aufgezeigt werden [41]. Es ist denkbar, dass sich in den univariaten
Analysen ein Zusammenhang mit der minSaO, und Sa0; < 90% nachweisen lieRe. Ggf. waren
die Faktoren nach multivariater Analyse jedoch nicht mehr ausschlaggebend, da sich

Dexamethason, Surfactant und Beatmungsdauer sowie Oz-Dauer gegenseitig bedingen.

Auch die Untersuchung der Auswirkung einer Therapie mit Coffein auf den RDI und die SaO.-
Abfélle < 90% in der PSG als Abschlussuntersuchung vor Entlassung ware sehr sinnvoll
gewesen. Aus den Untersuchungen der CAP-Studie ging hervor, dass sich die Beatmungszeit
(invasiv und/oder CPAP) unter Anwendung von Coffein in der Behandlung der
Frihgeborenenapnoe im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit Placebobehandlung
durchschnittlich um ca. 1 Woche verkirzte [29]. Da die Dauer der Beatmung in der hier
vorliegenden Arbeit den wichtigsten Einflussfaktor auf den RDI darstellte, ist es

wahrscheinlich, dass sich auch fir den Faktor ,Behandlung mit Coffein bzw.
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Methylxanthinen‘ ein Zusammenhang mit dem RDI nachweisen lassen wirde. Jedoch ist auch
der weltweit verbreitete Einsatz von Methylxanthinen in der Prophylaxe und Behandlung der
Frihgeborenenapnoe [97] zu bedenken, sodass sich bei einer hohen Anwendungsrate im
Patientenkollektiv Schwierigkeiten mit einer ausreichend groRen behandlungsfreien
Kontrollgruppe ergeben kénnten und der statistische Nachweis damit erschwert ware (vgl.

Faktor ,.Beatmung ja/nein‘).

Weiterhin wurde in der CAP-Studie eine kirzere Zeit fiur die Notwendigkeit der
Sauerstoffsupplementation ermittelt, welche in Verbindung mit der verminderten
Beatmungsdauer auch die geringere Fallzahl fiir die BPD in der Coffein-Gruppe bedingen kann
[29]. Die Ergebnisse der CAP-Studie lassen vermuten, dass sich der mégliche Einflussfaktor
,Behandlung mit Coffein bzw. Methylxanthinen‘ und die O»-Dauer, Beatmungsdauer und BPD-
Fallzahl gegenseitig bedingen [30]. Es ist daher fraglich, ob nach Durchfiihrung multivariater
Analysen ein Effekt der Methylxanthintherapie bestehen bleiben wiirde. Nichtsdestotrotz bleibt
die Frage nach den Auswirkungen von Methylxanthinen, prénatalen Glukokortikoiden und
postnatalem Surfactant bei Frihgeborenen auf RDI und SaO, zum Zeitpunkt der Entlassung
aus dem ersten Klinikaufenthalt ein interessanter Ansatzpunkt fiir nachfolgende Arbeiten.

Einer der wichtigsten Therapieansatze der Apnoe bei Friihgeborenen umfasst die Erndhrung
der Séauglinge. Fir die ausschlieBRliche Fitterung von Muttermilch konnte in der Arbeit von
Spiegler et al. gezeigt werden, dass diese mit einem reduzierten Erkrankungsrisiko fiir BPD,
NEC und ROP in Verbindung steht. Interessant ist der positive Einfluss der ausschlieZlichen
Muttermilcherndhrung auf die Inzidenz der BPD auch deshalb, da diese Kinder im Vergleich
zu mit Formulanahrung gefitterten Kindern in den ersten Lebenswochen signifikant weniger
an Gewicht zunahmen und eine Gedeihstdrung als Risikofaktor fir die Entwicklung einer BPD
gilt. Fur die IVH konnte kein Unterschied zwischen den Erndhrungsgruppen gefunden werden
[98]. Ahnliche Ergebnisse erbrachten die Arbeiten von Sullivan et al. und Cristofalo et. al
hinsichtlich der ausschlieRlichen Erndhrung von ELBW-Friihgeborenen durch Muttermilch
oder Spendermuttermilch und einer reduzierten Inzidenz der NEC verglichen mit kuhmilch-
basierter enteraler Erndhrung. Weiterhin konnte die parenterale Erndhrung in Gruppen der
Fatterung mit humanen Milchprodukten im Vergleich zur Kontrollgruppe friher beendet
werden [99,100].

Angeborene Grunderkrankungen wie connatale Herzfehler oder syndromale Erkrankungen
waren in der vorliegenden Arbeit keine Ausschlusskriterien, wurden jedoch auch nicht genauer
betrachtet. Auch wenn die untersuchten Frilhgeborenen von den behandelnden Arzten als
entlassungsfahig eingestuft wurden, so kann beispielsweise eine kardiale Vorerkrankung mit
einem verminderten Grundniveau der Oxygenierung des Blutes einhergehen und die

Studienergebnisse dementsprechend beeinflussen. Far weiterfihrende
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Untersuchungsansatze sollte der Einschluss dieser Patienten neu bewertet oder zumindest

genauer betrachtet werden.

4 .4 Fazit

Die hier vorliegende Arbeit stellt reprasentative Daten zum RDI und der SaO- bereit, die in 6-
stiindigen PSGs an Friihgeborenen kurz vor der Entlassung aus der klinischen Behandlung

der Universitatskinderklinik Magdeburg erhoben wurden.

Zeitgleich wurde untersucht, ob Variablen wie das GA bei Geburt, Geburtsgewicht, Beatmung
und O2-Gabe einen Einfluss auf den RDI und die SaO: haben. Die Messergebnisse des RDI
erbrachten dabei eine grof3e Streubreite, ohne dass ein Zusammenhang mit einer der

untersuchten Variablen nachgewiesen werden konnte.

Dagegen lieRen sich in der Betrachtung der SaO, Zusammenhdnge mit einzelnen

unabhangigen Variablen aufzeigen, wie z.B. ,Geschlecht’, ,O.-Dauer‘ und ,Beatmungsdauer*.

Fur die primaren Outcome-Parameter lasst sich festhalten, dass der in dieser Arbeit
eingesetzte RDI nicht als alleiniger Parameter zur Bewertung der kardiorespiratorischen
Stabilitat Frihgeborener zum Zeitpunkt der Entlassung herangezogen werden kann, da er
auch Ereignisse sehr kurzer Dauer mit einbezieht, von denen ein Grol3teil wahrscheinlich nicht
von Klinischer Relevanz ist und damit auch keine therapeutische Konsequenz nach sich zieht.
Aufgrund der weit gestreuten Ergebnisse und des fehlenden Zusammenhangs mit den
untersuchten unabhangigen Variablen lasst sich nicht ableiten, ab welchem Wert der RDI als

pathologisch eingestuft werden sollte.

Die SaO; erscheint in dieser Arbeit der relevantere Parameter zu sein, um Kinder zu
detektieren, deren kardiorespiratorische Regulation noch instabile Phasen aufweist.
Inshesondere die minSaO: konnte mit der Beatmungsdauer in Zusammenhang gebracht
werden, die Unterschiede aller weiteren Einflussvariablen blieben nach den multivariaten

Analysen ohne statistische Signifikanz.

Da jedoch bei ca. zwei Drittel aller Kinder mindestens ein SaO»-Abfall < 90% in der Ableitung
aufgezeichnet wurde, erscheint eine klare Trennung in instabile und stabile Friihgeborene
auch durch die hier gewahlte Unterteilung in SaO2 < 90% und SaO, = 90% weiterhin nicht
moglich. Viel mehr erscheint es sinnvoll, auch die absolute und prozentuale Dauer der SaO

< 90% zu beachten, wie es in der Literatur bereits Erwahnung findet [71].

In der hier vorliegenden Arbeit konnte ausschliel3lich fur pulmonale Faktoren ein
Zusammenhang mit der minSaO; und dem Vorkommen von SaO.-Abféllen < 90% aufgezeigt
werden. Hirnschadigungen in Folge von IVHs hatten dagegen keinen Einfluss. Es ergeben

sich damit Hinweise darauf, dass die Ausreifung der frihgeborenen Lunge sowie pulmonale
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Schéadigungen einen grol3eren Einfluss auf die respiratorische Stabilitéat der Frihgeborenen
zum Zeitpunkt der Entlassung haben als zerebrale Schaden mit gestorter zentraler

Atemregulation nach IVH.

Eine abschlieRende polysomnographische Untersuchung der Frilhgeborenen im Reifestadium
eines reifen Neugeborenen vor der ersten Entlassung in die Hauslichkeit erscheint jedoch
weiterhin als sinnvolle MaRnahme. Sie sollte insbesondere auch durchgefuhrt werden, um eine
frhzeitige Entlassung der Kinder aus dem haufig sehr langen stationaren Aufenthalt zu
ermdglichen. In der hier vorliegenden Arbeit ergeben sich jedoch klare Hinweise daflr, dass
der Faktor SaO.-Abfall starker gewichtet werden sollte. Die RDI-Definition sollte zudem
strenger gefasst werden, wobei insbesondere auch die Formulierung international einheitlicher
Definitionen flr Apnoen und den RDI einen notwendigen Fortschritt in der Forschung
darstellen wirde. Konkrete Vorschlage fur Definitionen relevanter Atempausen konnten
beispielsweise beinhalten, dass ein Ereignis nur als relevant gelten kann und in einen RDI mit
einbezogen wird, sofern ein festgelegter Grenzwert fur den Abfall der SaO. unterschritten wird
(z.B. Apnoe/Hypopnoe + SaO,-Abfall < 90% oder < 85%). In dieser Hinsicht sind weitere

Untersuchungen notwendig, um geeignete Definitionen und Grenzwerte festzulegen.
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5. Zusammenfassung

Die Polysomnographie (PSG) ist ein diagnostisches Werkzeug, welches haufig zur Beurteilung
der kardiorespiratorischen Stabilitdt von Kindern wéhrend des Schlafs genutzt wird. In der
Frihgeborenenmedizin wird die PSG zumeist kurz vor der Entlassung aus der klinischen
Versorgung durchgefiihrt, reprasentative Daten und Normwerte fir die Auswertung solcher
Untersuchungen wurden in der Literatur bis dato noch nicht veroffentlicht.

Die vorliegende Arbeit soll Ergebnisdaten von PSGs bei Friihgeborenen zum Zeitpunkt kurz
vor ihrer Entlassung liefern. Ein weiteres Ziel war es, die Ergebnisse flir den Respiratory
Disturbance Index (RDI) sowie die Sauerstoffsattigung (Sa0-) als Bewertungsparameter flr
PSGs zu untersuchen sowie deren Zusammenhange mit ausgewahlten moglichen

Einflussfaktoren zu betrachten.

Fur diese Beobachtungsstudie wurde ausschlie3lich auf Daten aus der Routinediagnostik der
Universitatskinderklinik zugegriffen und diese retrospektiv ausgewertet. Nur Frihgeborene
(GA < 37 SSW) wurden in die Studie eingeschlossen, wobei alle kurz vor ihrer Entlassung in
einer 6-stindigen PSG untersucht wurden. Die ausgewahlten Einflussfaktoren umfassten u.

a. das GA, das Geburtsgewicht, pulmonale Faktoren und Hirnschadigungen.

Univariate und multivariate Analysen wurden fur die Einflussfaktoren und die Outcome-
Parameter RDI, minSaO: und SaO, < 90% durchgefuhrt.

106 Frihgeborene wurden untersucht. Das mediane korrigierte GA zum Zeitpunkt der PSG
lag bei 38 + 6 SSW. Der Median des RDI lag bei 28,6 respiratorischen Ereignissen/h
(Spannweite 1,5 — 182,3), die mediane minSaO; lag bei 86% (Spannweite 62 — 99%). Fir
Geschlecht, O»-Gabe (ja/nein) sowie Dauer von O2-Gabe und Beatmung ergaben sich in den
univariaten Analysen statistisch signifikante Zusammenhange mit der minSaO. und SaO; <
90%. Im Rahmen der multivariaten Analysen erwies sich einzig die Dauer der Beatmung als
statistisch signifikanter Einflussfaktor. Der RDI stand mit keiner der ausgewahlten

unabhangigen Variablen in Zusammenhang.

Die vorliegende Studie liefert erstmals Ergebnisdaten fir PSGs von Friihgeborenen kurz vor
ihrer Entlassung. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass pulmonale Reifefaktoren die
respiratorische Stabilitstt zum etwaigen Reifealter bei Friihgeborenen vordringlich
beeinflussen, wohingegen Hirnschadigungen womaglich weniger Einfluss haben. Die SaO»
stellte im Vergleich zum RDI den besseren Bewertungsparameter dar. Weitere
Untersuchungen zum diagnostischen Wert von RDI und SaO, und entsprechenden klinisch

relevanten Norm- und Grenzwerten sind notig.
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