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1 EINLEITUNG

1.1 SAUERSTOFF IN DER NEONATOLOGIE

Frihgeborene unter der 30. Schwangerschaftswoche sind heute in gro3eren
Zentren fur intensivmedizinische Neonatologie keine Seltenheit mehr. Die
kleinen Patienten kénnen dort adaquat versorgt werden und es kann auf
kritische Situationen besser reagiert werden als dies vor wenigen Jahren der
Fall war. Jedoch bringt die Unreife von Frihgeborenen viele Risiken mit sich,
die erkannt und verhindert bzw. behandelt werden muissen. Ein wichtiges
Kriterium ist dabei die Lungenreife der Frihgeborenen und die daraus
resultierende Notwendigkeit, den kleinen Patienten zusatzlich Sauerstoff

zuzufuhren.

Sauerstoff wird in der Neonatologie in verschiedenen Situationen eingesetzt -
als lebensrettende MalRnahme in den ersten Lebensminuten- oder stunden, als
Unterstutzung bei der Adaptation von Neugeborenen oder als Hilfe zur
Vermeidung hypoxischer Erkrankungen von Friihgeborenen.

Doch die Auswirkungen von Sauerstoff kdonnen in zwei verschiedene
Richtungen gehen. Sowohl zu viel als auch zu wenig Sauerstoff kann zu
erheblichen Schaden im Sinne von Folgeerkrankungen einer Sauerstofftherapie
fuhren. Haufig treten z.B. die Retinopathia praematurorum (engl. Retinopathia
of Prematurity, ROP) [Distefano et al. (1998)] oder hypoxische Schaden am
Gehirn auf [Low et al. (1992)].

Somit muss abgewogen werden, ob bzw. wieviel Sauerstoff fur einen kleinen

Patienten notig ist und welche Konzentration er nicht Gibersteigen sollte.



1 EINLEITUNG

1.1.1 ANWENDUNG VON SAUERSTOFF

Durch die Unreife der Lunge bei Frihgeborenen kénnen pulmonale
Adaptationsstérungen auftreten, die in der Neonatologie eine Anwendung von
Sauerstoff ndtig machen.

Etwa 60-80 % der Frihgeborenen unter der 28. Gestationswoche und 15-30 %
zwischen der 32. und 36. Woche sind davon betroffen und bendtigen initial
zusatzlichen Sauerstoff (Oy) [Kliegman RM in Nelson’s Textbook of Pediatrics,
15th Edition].

Durch die Anwendung von Sauerstoff sollen primér zerebrale Langzeitschaden
durch O,-Mangel (Hypoxamie) vermieden werden.

Allerdings kénnen auch zu hohe O,-Konzentrationen (Hyperoxamie) in der
Atemluft bzw. starke Schwankungen des Blutsauerstoffs zu einer Schadigung
der unreifen Lunge [Clark et al. (1971), Shanklin et al. (1967), Northway et al.
(1967)] im Sinne einer chronischen Lungenerkrankung (bronchopulmonalen
Dysplasie, BPD) und zu einer Schadigung der Netzhaut [Ashton et al. (1953),
Phelps et al. (1984)] im Sinne einer Friihgeborenen-Retinopathie (ROP) fuhren.

Schon Anfang der 50-er Jahre war bekannt, dass O, eine Rolle in der
Entwicklung der ROP spielt, indem es die Proliferation retinaler BlutgefalRe
anregt [Ashton et al. (1953)]. Urspringlich ging man davon aus, allein die
Hyperoxamie sei der Faktor fur die Entstehung der ROP. Spater fand man
Anhaltspunkte dafir, dass auch die Hypoxamie eine Rolle spielt [Phelps et al.
(1984), Distefano et al. (1998)].

Somit sollte in der Anwendung von Sauerstoff bedacht werden, Hyper- und
Hypoxamien zu vermeiden. Dies bedarf einer genauen Regulation des
zuzufuhrenden Sauerstoffs (engl. fraction of inspired oxygen, FiO,), die dem

jeweiligen O,-Bedarf des Frihgeborenen angepasst werden soll.
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1.1.2 TOXIZITAT VON SAUERSTOFF

O, ist jedoch nicht bedenkenlos anzuwenden. Hohe Konzentrationen von
Sauerstoff wirken toxisch, da sie Sauerstoffradikale produzieren.

Diese Sauerstoffradikale stehen im Zusammenhang mit Erkrankungen wie der
bronchopulmonalen Dysplasie (BPD), der Retinopathia praematurorum (engl.
Retinopathia of prematurity, ROP) und dem persistierenden Ductus Botalli
[Saugstad OD (1990)].

Die BPD ist eine geflrchtete Komplikation der Beatmungstherapie. Zu hohe O,-
Konzentrationen und/oder ein zu hoher Beatmungsdruck kénnen die Bildung
von Sauerstoffradikalen fordern und somit durch Gewebsschaden am
Bronchialgewebe zu einer bronchopulmonaren Dysplasie fuhren [Saugstad OD
(1990), Shanklin et al. (1967), Northway et al. (1967)].

Die ROP ist eine viel diskutierte Komplikation, fur deren Entstehung mehrere
Faktoren beteiligt sind. Zwei wichtige Faktoren sind zum einen die Hyperoxie
und zum anderen die Hypoxie. Zu viel Sauerstoff im Blut fuhrt zu einer
Schadigung der Netzhaut, da O, die Proliferation retinaler Gefal3e stimuliert
[Ashton et al. (1953)]. Spater wurde herausgefunden, dass sich aber auch die
Hypoxie auf den Beginn und den Verlauf einer ROP auswirkt [Phelps et al.
(1984), Distefano et al. (1998)]. Auch der Wechsel und starke Schwankungen
zwischen Hyper- und Hypoxie férdern nach einer neueren Studie das Auftreten
einer ROP [Cunningham et al. (1995)]. Beide, Hypoxie und Hyperoxie, tragen
zu einer erhdhten Produktion von Sauerstoffradikalen bei bzw. schwéchen die
Abwehr gegen diese [Saugstad OD (1990)].

Sowohl eine erhdhte Sauerstoffkonzentration im Blut als auch ein O,-Mangel in
der Lunge konnen beim Neugeborenen die kardiorespiratorische Adaptation
betrachtlich beeinflussen und folglich zu einem Persistieren des fetalen

Kreislaufs fuhren.
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Im Tierversuch fuhrten hohe O,-Konzentrationen in der Atemluft schon nach
kurzer Zeit zu Veranderungen des pulmonalen Kapillarendothels, zu
interstitiellem und alveolarem Odem und schlieBlich zur Zerstérung des
Alveolarepithels mit Bildung von hyalinen Membranen [Clark et al (1971)].

1.1.3 SPO,-ZIELBEREICH BEI FRUHGEBORENEN

Insbesondere extrem frih geborene Kinder und/oder solche mit Schadigung der
Lunge im Sinne einer BPD kénnen ihre Sauerstoffsattigung im Blut nicht alleine
in einem bestimmten Zielbereich halten. Somit wird die Entscheidung zur
Anwendung von Sauerstoff zu einem grof3en Teil nach dem Sattigungsgrad von

O, im Blut des Friihgeborenen getroffen.

Es gibt allerdings eine betrachtliche Ungewissheit tUber den SpO,-Bereich
(SpO2: Sauerstoffsattigung im Blut), der bei Kindern mit O,-Therapie erzielt
werden sollte. Es gibt dazu auch noch keine randomisierten klinischen Studien.
Die Frage, wann Sauerstoff gegeben werden soll, basiert auf Referenzdaten
gesunder Kinder und auf Schlussfolgerungen aus Studien beobachteter kranker
Kinder [Poets (1998)].

Bis heute gibt es anhaltend Diskussionen Uber den optimalen SpO,-Bereich
[Tin et al. (2002)]. Uber einen idealen Bereich, in dem die Sauerstoffsattigung
eines Frihgeborenen liegen sollte, und wann man Frihgeborenen Sauerstoff

geben sollte, gibt es noch keinen Konsens in der Literatur [Tin et al. (2003)].

In der vorliegenden Studie wurde der Zielbereich fur die SpO, auf 87-96%
festgelegt. Wir orientierten uns dabei an einer friiheren Veréffentlichung tber
einen automatischen FiO,-Controller [Claure N, et al. (2001)]. In neueren
Studien werden hohere Grenzen (91-98%) vorgeschlagen [Askie et al. (2003)].

An der Universitatsklinik in Tdabingen wird in der Neonatologie bereits seit

einigen Jahren 96% als obere SpO,-Grenze verwendet, und die Inzidenzen an
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schwerwiegender ROP (>Stufe 2) wurden fir signifikant niedriger befunden als
in einer benachbarten Universitatsklinik, die einen Zielbereich von 80-90%
anwendet [Poets et al. (2003)].

1.2 SAUERSTOFFREGELUNG

Bei Frihgeborenen treten durch die Unreife bzw. durch die Schadigung ihrer
Lunge haufig Schwankungen der SpO, auf. Bei beatmeten Patienten mit
Sauerstoffbedarf erfordert dies eine sehr haufige manuelle Regelung der FiO,
durch das zustandige Pflegepersonal.

Die Sauerstoffzufuhr so zu regeln, dass die Sauerstoffsattigung in einem
definierten Zielbereich bleibt und optimal an den Sauerstoffbedarf des
Frihgeborenen angepasst ist, ist auf der Intensivstation gerade bei instabilen
Frihgeborenen teilweise mehrmals pro Stunde nétig und somit sehr
zeitaufwendig. Es erfordert au3erdem viel Erfahrung und hohe Aufmerksamkeit
des Personals.

Im  Routinebetrieb  einer  Frihgegorenen-Intensivstation  kann  das
Pflegepersonal haufig nicht sofort auf zu hohe bzw. zu niedrige SpO,-Alarme
reagieren. Somit gibt es Zeitraume, in denen die Frihgeborenen hyper- bzw.
hypoxischen Zustdnden ausgesetzt sind, die das Risiko, Folgeerkrankungen zu

entwickeln, erhdhen.

Diese Einschrankungen der manuellen FiO,-Regelung machen eine
automatische Regelung der SpO, wuinschenswert, die die Sauerstoff-
anpassungen selbstandig vornehmen kann.

Seit den 70er Jahren wird versucht, die Sauerstoffzufuhr mit Hilfe spezieller
Regler (FiO,-Controller) automatisch anzupassen. Die meisten FiO,-Controller
wurden jedoch nie direkt an Frihgeborenen getestet [Yu (1987), Raemer
(1997), Tehrani (1992), Tehrani (1994)]. Von den Controllern, die an Kindern
getestet wurden, basierten zwei auf invasiven arteriellen Blutgasmessungen,

was fir das Kind eine zusatzliche Belastung darstellte [Sano (1985), Beddis
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(1979), Dugdale (1988)]. Andere basierten auf Pulsoximetrie [Morozoff (1992),
Bhutani (1992), Sun (1997), Claure (2001)]. In einigen Arbeiten konnte belegt
werden, dass die SpO, durch automatische Sauerstoffzufuhr langer und
haufiger in einem definierten Zielbereich gehalten werden konnte als durch
manuelle Regulation [Beddis (1979), Sano (1985), Yu (1987), Morozoff (1992),
Tehrani (1994), Sun (1997), Raemer (1997), Claure (2001)]. Andere erreichten
unbefriedigende klinische Resultate [Bhutani et al. (1992)].

Viele Anderungen und Verbesserungen waren noch nétig, um die
Rohdatenerfassung, die Datenfilterung und adaptive Prozesse zu optimieren.
Daraufhin begann die Entwicklung eines FiO,-Controllers, der diese Kriterien

aufgreifen sollte.

1.3 AUTOMATISCHE SAUERSTOFFREGELUNG DURCH DEN FI10,-

CONTROLLER

Basis dieses automatischen FiO,-Reglers (FiO»-Controller) ist ein Algorithmus,
der auf Grundlage definierter SpO,-Bereiche diese in einem benutzerdefinierten
Zielbereich reguliert [Seyfang et al. (2001)].

Durch die automatische Anpassung der FiO, an den Sauerstoffbedarf des
Frihgeborenen reguliert der FiO,-Controller die SpO, im gewinschten
Zielbereich. Dieser Zielbereich betrug in der durchgefihrten Studie 87-96%
SpO..

Das Regelungsverhalten des Controllers ist tendenziell konservativ ausgelegt.
D.h. er reagiert auf kurze Ausrei3er der SpO, nicht zu frih mit einer FiO,-
Veranderung, um unnétige Anderungen der FiO, in Phasen mit stark
schwankenden Rohdaten bzw. wéahrend Phasen mit vielen SpO,-Artefakten zu

verhindern.

Mit Hilfe einer Computersimulation wurde der FiO,-Controller bereits theoretisch
getestet und evaluiert [Seyfang et al. (2001), Urschitz et al. (2002)]. In der
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vorliegenden Studie wurde er erstmals klinisch an Frihgeborenen eingesetzt
und sein Regelverhalten genau dokumentiert.

Der Algorithmus des FiO,-Controllers wird in  Kapitel 2.2.2 genauer
beschrieben.

1.4 FRAGESTELLUNG UND ZIELE DIESER STUDIE

Diese Studie soll Gberprifen, ob der Einsatz eines FiO,-Controllers gegenuber
der Routineversorgung durch das diensthabende Pflegepersonal oder einer
geschulten, standig anwesenden Person (optimiertes Schema, Goldstandard)

signifikante Unterschiede hinsichtlich verschiedener Parameter zeigt.

Das Ziel der Pilotphase war es, die Tauglichkeit des FiO,-Controllers zu
validieren und die FiO,-Empfehlungen kritisch zu Uberprifen. Das Ziel der

Hauptstudie war es, die Wirksamkeit des Controllers tUberprifen.

Die primére Zielvariable ist der Prozentsatz der Zeit innerhalb des gewiinschten
Zielbereichs (87-96% SpO,). Dieser soll lange gehalten oder so oft wie moglich
erreicht werden.

Die Anzahl hypoxischer Episoden (d.h. SpO; <87% fur >5 Sekunden) und
hyperoxischer Episoden (d.h. SpO; >96% fur >5 Sekunden), sowie die Anzahl
der manuellen FiO,-Anpassungen und die FiO,-Differenz (Differenz zwischen

FiO, am Ende und FiO, zu Beginn einer Phase) sollen reduziert werden.

Zusétzlich sollte mit dieser Studie abgeschatzt werden, ob die Anzahl der
pflegerischen Interventionen und Monitoralarme signifikant reduziert werden
konnen und somit eine Entlastung des Personals durch den Controller

nachgewiesen werden kann.
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Auf der Basis, oben genannte Punkte zu verbessern, soll diese Arbeit ein
Schritt in die Richtung sein, Folgeerkankungen und Schaden durch eine
Sauerstofftherapie in Zukunft zu verringern und dadurch die Versorgung fiir das

Frihgeborene in dieser Hinsicht weiter zu optimieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir mit Hilfe dieser Studie folgende
Ziele und Hypothesen aufstellten:

 Ziel der Pilotstudie: Uberpriifung des FiO,-Controllers auf Tauglichkeit.

Ziel der Hauptstudie: Uberpriufung des FiO,-Controllers auf Wirksamkeit.

* Hypothese 1: Der FiO,-Controller kann den definierten Zielbereich (87-96%)
durch automatisches Regulieren der FiO, haufiger und langer erreichen als
die manuelle Regulation durch das Pflegepersonal. Die FiO,-Differenz lasst

sich durch den Einsatz des Controllers reduzieren.

 Hypothese 2. Hypoxische und hyperoxische Episoden sowie SpO.-
Schwankungen (dargestellt als die Standardabweichung der SpO,) kdnnen

mit dem FiO,-Controller reduziert werden.

* Hypothese 3: Die Anzahl der manuellen FiO,-Anpassungen, sowie die
Anzahl der pflegerischen Interventionen und Monitoralarme, d.h. somit die
Arbeitsbelastung des Pflegepersonals kann durch den Einsatz des FiO,-

Controllers signifikant reduziert werden.
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2 PULSOXIMETRIE UND FIO2-CONTROLLER

2.1 PULSOXIMETRIE

Grundlage fir die Funktion eines FiO,-Controllers ist die Pulsoximetrie. Hierbei
spielen die Qualitdt der Rohdaten bzw. die H&aufigkeit und das Erkennen von
Artefakten eine wichtige Rolle. Gerade in Phasen korperlicher Unruhe ist es
schwierig, kontinuierliche Daten der SpO, und somit eine zuverlassige und gute

Funktionalitat eines FiO,-Controllers zu erlangen.

Mit Hilfe einer neuartigen Pulsoximetrie-Technologie ist es maoglich, durch
akkuratere Rohsignalerfassung Phasen mit bewegungsabhangigen Artefakten
zu erkennen [Dumas et al. (1996)]. Diese kdnnen als Signal so weitergegeben
werden, dass der FiO,-Controller nicht auf einen bewegungsabhangigen

Sattigungsabfall reagiert.

Durch die Verwendung eines solchen Pulsoximeters mit Masimo-SET
Technologie (Radical; Fa. Masimo) konnte in der vorliegenden Studie die
maximale Leistung des FiO,-Controllers erreicht werden.

Konventionelle Pulsoximetrie

Die Pulsoximetrie basiert auf dem unterschiedlichen Absorptionsverhalten von
oxygeniertem und de-oxygeniertem Hamoglobin. Die vom Gewebe absorbierte
Menge an rotem Licht (optisches Spektrum 650-750 nm) und infrarotem Licht
(optisches Spektrum 850-1000 nm) korreliert mit dem Verhéltnis zwischen
oxygeniertem und de-oxygeniertem Hamoglobin. Die relative Intensitats-
abnahme im Gewebe ist proportional zur Sauerstoffsattigung des Gewebes.
D.h. aufgrund der absorbierten Lichtmenge lasst sich die Sauerstoffsattigung
des Gewebes mit Hilfe des Lambert-Beer'schen Gesetzes berechnen [Poets
1994].



2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

Die absorbierte Lichtmenge besteht aus einer pulsatilen und einer basalen
Komponente. Die pulsatile Komponente ergibt sich fast ausschlie3lich durch die
Absorption des in das Gewebe einstromenden arteriellen Blutes. Die basale
Komponente ergibt sich aus der Absorption des Lichts durch das Gewebe, das
vendse und kapillare Gefal3bett, und einem Teil des arteriellen Gefal3bettes.
Das Pulsoximeter berechnet das Verhaltnis aus den Quotienten zwischen
pulsatiler und basaler Absorption im roten (660 nm) und infraroten (910 nm)
Bereich. Dieser Wert korreliert mit der arteriellen O,-Sattigung des Gewebes
[Poets 1994].

Das vom Pulsoximeter empfangene Signal ist sehr stéranfallig, da es im
Vergleich zum Hintergrundrauschen relativ schwach ist. Somit konnen
plotzliche Bewegungen der Extremitat, an der der Sensor befestigt ist, aber
auch optische Shunts, die bei Verschiebungen des Hautsensors vorkommen
und bei denen Licht am Gewebe vorbei direkt vom Sender auf den Empfanger
trifft, oder eine reduzierte Hautdurchblutung zu Stérungen bei der

Signalubertragung fuhren [Poets 1994].

Bereits in friheren Studien wurde Uber héaufige SpO,-Signalartefakte und
Unterbrechungen bei nicht-sedierten Frihgeborenen berichtet [Bhutani et al.
(1992)]. Dieses Problem wurde dadurch umgangen, dass artefaktreiche Phasen

der SpO, aus der weiteren Auswertung einfach ausgeschlossen wurden.

In eigenen Vorstudien zur Evaluation des FiO,-Controllers zeigte die
konventionelle Pulsoximetrie bei nicht-sedierten Frihgeborenen eine hohe
Storanfalligkeit fiur Artefakte und damit unzuverlassige SpO,-Werte. Eine
zuverlassige Steuerung der FiO, mit einem Controller schien in solchen

Phasen nicht mdglich [eigene Daten, nicht publiziert].

10
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Masimo-SET Pulsoximetrie

Diese neue Technologie ermoglicht es, auch in Phasen mit korperlicher Unruhe
kontinuierliche Daten der SpO, [Dumas et al. (1996)] und somit ein

zuverlassiges Regeln durch den FiO,-Controller zu erreichen.

Der wesentliche Faktor fir die Artefakterkennung ist das Einbeziehen eines
SpO,-Signalqualitatsindikators (,Signal 1Q“) in die Online-Software. Dieser
Parameter gibt Aufschluss darlber, ob gltige Daten bzw. Artefakte vorliegen.
Der Signal 1Q liefert Werte zwischen 0 und 1. Bei Werten unter 0,3 liegen sicher
Bewegungs-Artefakte vor. Bei Werten tber 0,3 kommen Artefakte nur extrem
selten vor [Urschitz et al. (2002)].

Um artefaktbedingte SpO,-Schwankungen zu erkennen und aus der weiteren
Analyse auszuschlieRen, wurden in der vorliegenden Studie alle SpO,-Daten
mit einem Signal-IQ unter 0,3 ausgefiltert. Dadurch kann der Controller die

Anpassungen der FiO, noch praziser vornehmen.

11
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2.2 DER FIO,-CONTROLLER

Ein Aspekt fur die Entwicklung des Controllers war, bei den Friihgeborenen zu
jeder Zeit adaquate FiO,-Anpassungen vornehmen zu kdnnen, um O,-Spitzen

bzw. O,-Schwankungen im Blut zu vermeiden oder zu reduzieren.

Die direkte Betreuung und Uberwachung des Friihgeborenen durch das
Pflegepersonal soll jedoch nicht ersetzt werden, da nicht jede SpO,-Anderung
einfach nur durch Erhdhen oder Senken der FiO, behoben werden kann.
Gerade Sattigungsabfalle entstehen oft durch Situationen, die menschliches
Handeln erfordern. Beispielsweise muss Sekret in der Lunge abgesaugt
werden, oder das Kind muss bei Apnoen durch physiotherapeutische
Malinahmen der Krankenschwester zur Atmung angeregt werden. Auch kann
sich die Lage des Prongs der nasalen CPAP-Atemhilfe verandern, so dass die

Krankenschwester den Prong wieder richtig einsetzen muss.

In solchen Féllen wéare der FiO,-Controller Uberfordert. Er kann solche
kritischen Situationen jedoch erkennen und das Intensivpersonal auf
notwendige Malnahmen hinweisen. Der Controller ist somit nicht als
Uberwachungsform oder als Notfallinstrument zur Beherrschung kritischer
Situationen  konzipiert, sondern zur langfristigen Optimierung einer

Sauerstofftherapie innerhalb festgesetzter Grenzen.

2.2.1 THEORETISCHER HINTERGRUND

Basis jeglicher FiO,-Regelung ist die Definition erwinschter und unerwiinschter
SpO,-Werte und der entsprechend durchzufiihrenden Aktionen. Dazu werden
die moglichen SpO,-Werte in 5 Bereiche (qualitative Stufen) eingeteilt:
Zielbereich (unterteilt in oberer Normbereich, mittlerer Normbereich und unterer
Normbereich), Hyperoxamie und Hypoxamie.

12



2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

Diesen gualitativen Stufen werden jeweils 5 verschiedene Aktionen zugeordnet
(keine Anderung, Senken um 1 bzw. 3%, Heben um 2 bzw. 5%; siehe Tabelle
1).

Qualitative Stufe SpO ,-Werte (%) Aktion (FiO ,-Anpassung)
Hyperoxamie 97-100 3% Vv
obere Normbereich 94-96 1% Y
mittlerer Normbereich 90-93 +-0 =
unterer Normbereich 87-89 +2% M
Hypoxamie <87 +5% M

Tabelle 1: Definition der qualitativen Stufen und d  azugehdrige Aktionen.

Da die SpO,-Rohdaten bei Frihgeborenen stark schwanken, ware es nicht
sinnvoll, bei jeder Anderung der SpO, und bei Verlassen eines qualitativen
Bereiches mit einer Anderung der FiO, zu reagieren. Dies filhrte zu starken O,-

Schwankungen im Blut, die gerade vermieden werden sollen.

Ziel ist es, in solchen Situationen erst einen Trend zu erkennen, bevor eine
FiO2-Anpassung vorgenommen wird und folglich in Phasen mit unklarem Trend
eher konservativ vorzugehen. Erst wenn ein Trend eindeutig festgestellt werden
kann, sollte die Sauerstoffzufuhr verandert werden. Dadurch soll das Verhalten

eines medizinischen Experten imitiert werden.

Wurde schlieBlich eine Anderung durchgefiihrt, muss dem System
(Frihgeborenes, Pulsoximetrie, FiO,-Controller, O,-Abgabe und Verteilung)
genugend Zeit zur Erreichung eines neuen Gleichgewichts (steady-state)
eingeraumt werden. Zu frilhe Anderungen der FiO, vor Einstellung eines

steady-state sollten vermieden werden.

13



2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

2.2.2 DER ALGORITHMUS

Hintergrund

Grundlage fur eine optimale FiO,-Anpassung ist das Erkennen von realen
SpO,-Abfallen bzw. die Unterscheidung zwischen realen Sattigungsabfallen/-
schwankungen und Artefakten. So soll bei raschen Schwankungen und
fraglichen Artefakten die Sauerstoffzufuhr erst nach kritischer Uberpriifung, bei

langsameren Schwankungen der SpO,, bereits friiher vorgenommen werden.

Der Algorithmus fiir den FiO,-Controller wurde aus diesen Uberlegungen
heraus so entworfen, in Phasen mit raschen Schwankungen nach einer
Trendbeobachtung eher konservativ zu reagieren, und in Phasen mit
langsamen Schwankungen sofort Anderungen der FiO, vorzunehmen. Dieser
Ansatz versucht folglich, das Verhalten eines standig anwesenden und
erfahrenen Experten (Arzt oder Intensivkrankenschwester) zu imitieren [Miksch
et al. (1999)].

Methodische Funktionsweise

Der Algorithmus erstellt um die SpO,-Rohdaten einen fiktiven Schlauch, der zu
jedem Zeitpunkt einen Niedrigst- und Hochstwert der SpO, anzeigt
(Schlauchmethode). Dieser Datenschlauch wird in einem weiteren Schritt zu
einem Balken abstrahiert, der einer qualitativen Stufe entspricht (Definition
qualitative Stufe siehe Tabelle 1). Andert sich eine qualitative Stufe, z.B. von
.Zielbereich® auf ,untere Normoxamie®, so wird auch die damit verbundene

Aktion verandert, in diesem Fall von ,FiO, beibehalten” auf ,FiO, erhdhen".

Diese Datenabstraktionen dienen dazu, die anfanglichen Rohdaten in
qualitative Stufen einteilen zu kénnen, um einen Trend der O,-Sattigung zu
erkennen und anzuzeigen, die den Controller dazu veranlassen, die FiO, zu

verandern oder beizubehalten.
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2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

In Phasen mit starken Sattigungsschwankungen wird der Schlauch sehr breit,
d.h. Datenwerte andern sich so oft und/oder so stark, dass keine Aktionen mehr

vorgenommen werden [Seyfang et al. (2001)].

Der Algorithmus beginnt erst wieder Aktionen zu setzen, wenn die SpO,-Werte
sich stabilisieren und nicht mehr stark schwanken.

Ziel dieses Algorithmus ist es, den Zielbereich im mittleren Normbereich (90-
93%, siehe Tabelle 1) mdoglichst lange zu halten bzw. moglichst oft zu

erreichen, um nicht verfriiht auf kurze und extreme Ausreil3er zu reagieren.

Antwortverhalten (Modi) des FiO »,-Controllers

Prinzipiell sind folgende Antwortverhalten (Modi) des FiO,-Controllers moglich
(siehe auch Tabelle 2):

- Erhéhen/Senken der FiO, um +2%, +5%, -1%, -3%

- WAIT-Modus: Wartefunktion (keine Anderung der FiO,)

- CHECK-Modus: unklare Datenlage (keine Anderung der FiOy)

Modus Aktion (FiO »-Anpassung)
FiO,-Anpassung Erhéhen +2%
+5%
Senken -1%
-3%
WAIT Wartefunktion keine Anderung der FiO,
CHECK unklare Datenlage keine Anderung der FiO,

Tabelle 2: Mogliche Antwortverhalten des FiO  ,-Controllers.
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2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

Der FiO,-Controller erkennt durch Datenabstraktion der SpO»-Rohdaten einen
Trend der O,-Sattigung und gegebenenfalls ein Verlassen einer qualitativen

Stufe. Dementsprechend kann eine FiO,-Anpassung vorgenommen werden.

Eine Wartefunktion (WAIT, Mindestwartezeit zwischen zwei Aktionen) soll
Ubereilte Reaktionen verzdgern, um vorzeitige, schadliche FiO,-Anderungen
und -Schwankungen zu vermeiden. Das System bekommt dadurch ausreichend
Zeit, ein neues Gleichgewicht (steady state) zu finden. Abhé&ngig vom Modus
der Sauerstoffzufuhr (O,-Zufuhr in den Inkubator oder direkt durch die CPAP-
Atemhilfe  bzw. Beatmungstubus)  ergeben  sich  unterschiedliche
Mindestwartezeiten. Diese Mindestwartezeit ist ein variabel programmierbarer

Parameter und betrug in der vorliegenden Studie 2 Minuten.

Der CHECK-Modus zeigt an, dass eine Anderung der FiO, durch den Controller
aufgrund der SpO,-Datenlage (beispielsweise bei unklarem Trend) nicht
sinnvoll erscheint. Die Daten werden weiterhin analysiert, es wird aber keine
Anderung der FiO, vorgeschlagen. Unterschieden wird in diesem Modus
lediglich zwischen ALARM (SpO, <80%; Intervention erforderlich) und NO-OP
(unklarer Trend; keine Intervention erforderlich). Dabei wird auf dem Bildschirm
,CHECK" angezeigt.

Der FiO,-Controller wurde in zwei theoretischen Studien getestet. Dabei konnte
das Antwortverhalten des Controllers erfolgreich evaluiert werden [Seyfang et
al. (2001), Urschitz et al. (2002)].

Beispiel einer Regelung anhand von Abbildung 1

Die Regelungsweise des automatischen FiO,-Controllers soll anhand der
Abbildung 1 (siehe unten) nochmals genauer veranschaulicht werden. Diese
zeigt eine retrospektive Analyse anhand aufgezeichneter SpO,-Daten von
Frihgeborenen.
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2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

Dargestellt ist eine 45-minitige Trend-Graphik, die folgende Parameter zeigt:
die SpO,-Rohdaten (schwarze Linie, in Abbildung als 1 gekennzeichnet), den
ersten Schritt der SpO,-Datenabstraktion (roter Schlauch, 2) und den zweiten
Schritt der SpO,-Datenabstraktion (blauer Balken, 3a+b).

Die Datenabstraktionen dienen dazu, einen Trend der O,-Sattigung anzuzeigen
und in bestimmte Sattigungsbereiche (qualitative Stufen, s. Tabelle 1) zu
unterteilen, die den Controller dazu veranlassen, die FiO, zu verandern oder

beizubehalten.

Die blauen Balken entsprechen SpO,-Bereichen. Der erste Balken (3a) zeigt
an, dass die Sattigung eher im héheren Bereich liegt und indiziert, die FiO, zu
senken. Die Reaktion des Controllers kann am schwarzen, nach unten
gerichteten Balken (4) erkannt werden. Der zweite blaue Balken (3b) zeigt an,
dass die Sattigung im vorgegebenen Zielbereich liegt. Der Controller gibt keine
Empfehlung, die FiO, zu verdndern, sondern zeigt an, dass die SpO, im
Zielbereich ist (5) und indiziert ,FiO, beibehalten” (5).

In Phasen mit starken Sattigungs-Schwankungen wird der Schlauch sehr breit
(6). Der Controller reagiert in solchen Phasen sehr konservativ, indem er
weitere Anderungen der FiO, blockiert (7), um so unnotige oder unsinnige
Anderungen zu verhindern bzw. auf kurze Ausreiler der SpO, nicht verfriiht zu

reagieren.

Die WAIT-Funktion (8) zeigt an, dass gerade eine Anderung vorgenommen
wurde und entspricht der Wartezeit bis zur néchsten Aktion. Diese
Mindestwartezeit soll Ubereilte Reaktionen verzégern, um vorzeitige, schadliche

FiO»-Anderungen und -Schwankungen zu vermeiden.

17



2 PULSOXIMETRIE UND F10,-CONTROLLER

a0

4 4 4 4 5
T || m 1
8 7 8 7
WAIT E— —
CHECE r — —

100 1:15 1:30

Abbildung 1: Retrospektive Analyse anhand von aufge zeichneten SpO »-
Daten von Frihgeborenen. SpO,-Rohdaten (schwarze Linie, 1), erster Schritt
der SpO,-Datenabstraktion (roter Schlauch, 2), zweiter Schritt der SpO,-
Datenabstraktion (blaue Balken, 3a+b). Der erste blaue Balken (3a) zeigt ,SpO2
zu hoch” und indiziert ,FiO, senken“ (4); der zweite blaue Balken (3b) zeigt
.SP0O, im Zielbereich* und indiziert ,FiO, beibehalten (5). Bei starken SpO,-
Schwankungen wird der Schlauch sehr breit (6) und blockiert weitere
Anderungen der FiO, (7). Die WAIT-Funktion (8) zeigt an, dass gerade eine
Anderung vorgenommen wurde und entspricht der Wartezeit bis zur nachsten

Aktion.
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2.2.3 TECHNISCHE UMSETZUNG

Der FiO,-Controller ist als Software auf einem PC realisiert. Der Eingang der
SpO,-Daten vom Pulsoximeter erfolgt Uber die serielle Schnittstelle des PCs.
Uber eine weitere serielle Schnittstelle werden die Daten an das zu steuernde

0O,-Abgabegerat (Beatmungsgerat) gesendet.

Auf dem Bildschirm kdnnen folgende Parameter online verfolgt werden:

* Aktuelle FiO,

* Aktuelle SpO, (aktualisiert im 1sek Takt)

» Letztempfohlene/-durchgefiihrte FiO,-Anderung

» Status Trenderkennung (SpO; OK, unklare Datenlage, WAIT, CHECK)

Um vom Controller neu gemachte FiO,-Anderungen nicht zu tbersehen, wird
jede neue Empfehlung bzw. Anderung der FiO, mit einem akustischen Hinweis

begleitet. Manuelle Anderungen sind weiterhin jederzeit moglich.

Der Versuchsaufbau wird in Kap. 3.5.2 ausfihrlicher beschrieben.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.1 STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte Crossover-Studie mit 3
Phasen und 3 Behandlungsvarianten (FiOz-Administrationsprotokolle).

Zusatzlich wurden vor und nach den Phasen jeweils Baseline-Messungen
durchgefuhrt. Die Patienten wurden in eine der drei folgenden
Behandlungsfolgen eingeteilt (siehe Tabelle 3).

Gruppe | Baseline Phase | Phase I Phase llI Baseline
Baseline | Administrations- | Administrations- | Baseline
1 FiO, -Controller
1 protokoll 1 protokoll 2 2
Baseline | Administrations- . Administrations- | Baseline
2 FiO, -Controller
1 protokoll 2 protokoll 1 2
Baseline _ Administrations- | Administrations- | Baseline
3 FiO, -Controller
1 protokoll 1 protokoll 2 2

Tabelle 3: Studiendesign. Zuordnung der Patienten in verschiedene Gruppen
mit unterschiedlichem Ablauf der Behandlungsvarianten.

Die 3 Gruppen unterscheiden sich lediglich in der Reihenfolge der
Administrationsprotokolle. Dadurch wurde erreicht, dass alle Varianten
beziglich der Reihenfolge durchlaufen wurden. Die Zuteilung der Patienten auf
eine dieser 3 Gruppen erfolgte durch einen entsprechenden
Randomisierungsplan. Die verschiedenen Administrationsprotokolle werden in

Kapitel 3.3.2 weiter ausgefihrt.
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3.2 STUDIENPOPULATION

3.2.1 EINSCHLUSSKRITERIEN

In diese Studie wurden 24 Frihgeborene aufgenommen, bei denen folgende

Kriterien erfillt waren:

a) Gestationsalter bei Geburt unter 34 Schwangerschaftswochen.

b) Gestationsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung unter 34 Schwanger-
schaftswochen.

c) Sauerstoff- und n-CPAP-Therapie (nasale Atemhilfe mit kontinuierlichem
positivem Atemwegsdruck, engl. continuous positive airway pressure).

d) Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung der Eltern zur Teilnahme an

dieser Untersuchung.

3.2.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN

Frihgeborene, die andere Beatmungsformen als n-CPAP hatten oder zum
Zeitpunkt der Untersuchung alter als 34 Schwangerschaftswochen waren,

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Abbruchkriterien:
a) Akute respiratorische Verschlechterung.
b) Anderung der Korperlage.
c) Blutabnahme, Rontgen, klinische Untersuchung.

d) Erreichen einer FiO, von 21% fir langer als 15 Minuten.
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3.3 STUDIENABLAUF

3.3.1 STUDIENPHASEN

Zur Sicherstellung der bestmdglichen Funktionalitat des Controllers wurde die

Studie in eine Pilotphase und eine Hauptstudie aufgeteilt.

Pilotphase

In die Pilotphase wurden 12 der 24 Patienten eingeschlossen. Hier arbeitete der
FiO,-Controller im offenen Regelkreis (open-loop Modus). D.h. vom Controller
gemachte Vorschlage fur die Anpassung der FiO, wurden erst nach kritischer
Uberprufung durch die Doktorandin bestatigt und dann manuell ausgefinhrt.

Zusatzliche manuelle Anderungen konnten zu jeder Zeit vorgenommen werden.

Mit Hilfe der erhobenen Daten aus der Pilotstudie sollte die prinzipielle
Sicherheit des Controllers gezeigt und der Controller fur die Hauptstudie
feinjustiert werden. Daruiber hinausgehende notwendige Anderungen der FiO,
erfolgten wie in Administrationsprotokoll 1 durch das diensthabende

Pflegepersonal.

Hauptstudie

Die Hauptstudie schloss sich direkt an die Auswertung der Pilotstudie an und
umfasste weitere 12 Patienten. In der Hauptstudie arbeitete der FiO,-Controller
im geschlossenen Regelkreis (closed-loop Modus). Verédnderungen der FiO;
wurden automatisch und selbstandig durch den Controller durchgefihrt und auf
dem Monitor angezeigt. Die Doktorandin tberwachte und protokollierte die
Anderungen und konnte wenn nétig manuell intervenieren oder den Controller
deaktivieren. Auch hier waren zusatzliche manuelle Anderungen jederzeit

maglich.
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3.3.2 BEHANDLUNGSVARIANTEN

Sowohl in der Pilotphase als auch in der Hauptstudie wurden die Patienten
gemall Tabelle 3 (s.0.) einer Gruppe randomisiert zugeordnet. Die
verschiedenen Behandlungsvarianten unterschieden sich in der Art der

Sauerstoffzufuhr.

Administrationsprotokoll 1 (AP1)

Das FiO,-Administrationsprotokoll 1 entspricht dem utblichen Schema der FiO,-
Anpassung auf einer Neugeborenen-Intensivstation (klinisches Setting). Hierbei
wurde die FiO, entsprechend der SpO.-Alarme des auf der Station
verwendeten Pulsoximeters durch das diensthabende Pflegepersonal wahrend
der klinischen Routine manuell angepasst.

Administrationsprotokoll 2 (AP2)

Das FiO,-Administrationsprotokoll 2 entspricht einem optimierten Schema
(Goldstandard Setting). Die FiO, wurde zusatzlich zur diensthabenden
Pflegekraft durch eine geschulte und standig anwesende Person (Doktorandin)
nach Klinischen Gesichtspunkten kritisch Uberprift und kontinuierlich
angepasst. Die FiO,-Anpassung erfolgte in diesem Protokoll nach Orientierung

am Masimo-Pulsoximeter.

FiO,-Controller Protokoll (FIO ,-CP)

Das dritte Protokoll umfasste die automatische SpO,-Analyse und die
halbautomatische bzw. automatische FiO,-Regelung durch den Controller im
open-loop bzw. im closed-loop Modus. Dabei wurde im open-loop Modus die
vom Controller empfohlene FiO,-Anpassung erst nach kritischer Priufung

manuell durch dieselbe Person wie in Protokoll 2 (Doktorandin) bestatigt.
Im closed-loop Modus wurde die vom Controller selbstandig durchgefuhrte

FiOz-Anpassung von der Doktorandin Uberwacht und gegebenenfalls

interveniert. Daruber hinausgehende notwendige Anderungen der FiO;
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erfolgten durch das diensthabende Pflegepersonal. Auch in diesem Protokoll

orientierte sich die FiO2-Anpassung am Masimo-Pulsoximeter.

Baseline (BL)

Jeweils vor und nach Durchlaufen dieser drei Behandlungsvarianten wurden
Baseline-Messungen durchgefihrt (BL1/BL2). Die Baseline-Messung umfasste
ausschlieB3lich die Online-Aufzeichnungen der Parameter. Es war in dieser Zeit
kein Untersucher anwesend und es erfolgte keine studienspezifische

Intervention oder Dokumentation.

Die Baseline-Messungen sollen evtl. vorhandene Effekte des Studienablaufs
auf den Probanden aufdecken (z.B. Anwesenheit der Untersucher, Unruhe
wahrend der Studie, Beeinflussung des Pflegepersonals, usw.). Die FiO, wurde
in diesem Protokoll entsprechend der SpO,-Alarme des auf der Station

verwendeten Pulsoximeters angepasst.

3.3.3 ABLAUF DER PROTOKOLLE

Nach Zuordnung der teilnehmenden Frihgeborenen in eine Studiengruppe
wurden die 3 Behandlungsvarianten und die Baseline-Phasen an einem Tag
durchgefuhrt (siehe Tabelle 3).

Ein Protokoll umfasste jeweils 1,5h Messung, zwischen den einzelnen
Protokollen wurden Pflegemal3nahmen vorgenommen und die Nahrung
zugefihrt. In diesem Zeitraum wurden keine Daten aufgezeichnet, auch wurden

diese Phasen nicht in die Analyse eingeschlossen.
Ein Studienende war vorgesehen, wenn alle 3 Behandlungsvarianten und die

Baseline-Phasen ausgefuhrt worden waren. Die Studie endete vorzeitig bei

erheblicher Verschlechterung der klinischen Situation (z.B. akute Erkrankung
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oder Reanimation), bei klinischen MalRBhahmen wie Blutentnahmen, Rodntgen,

Intubation oder bei Erreichen einer FiO, von 21 % fur langer als 15 Minuten

wahrend der Studie.

3.4 DEFINITIONEN DER STUDIE

Folgende Definition der verschiedenen Kriterien wurde festgelegt:

e Sp0O,-Zielbereich:

* Hypoxische Episoden:

* Hyperoxische Episoden:

87-96%

- Phasen mit einer SpO, <87% fir langer als 5
Sekunden
- Jede Phase mit tcPO, <50mmHg

- Phasen mit einer SpO, >96% fir langer als 5
Sekunden
- Jede Phase mit tcPO, >80mmHg

« UberschieRende Hyperoxamie:

- Auftreten einer Hyperoxamie von mehr als
60 Sekunden Lange innerhalb von 2 Minuten
nach einer FiO,-Erh6hung (im Rahmen einer

Hypoxamie)

* Alarmgrenzen des Philips Patientenmonitors:

Apnoealarm:

Herzfrequenzalarme:

- Ab 20 Sekunden Atemstillstand
- Bradykardiealarm: < 100/min

- Tachykardiealarm: > 220/min
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Alarmgrenzen des Masimo-Pulsoximeters:
SpO,-Alarme: - Hypoxamie: unter 87%
- Hyperoxamie: Uber 96%
- Alarm nach 30 Sekunden Stummschaltung

wieder aktiv

Alarmgrenzen des Transkutanmonitors:
tcPO,-Alarme: - Hypoxamie: unter 50mmHg
- Hyperoxamie: iber 80mmHg

Gegebenenfalls notwendige klinische Interventionen:
- Manuelles Quittieren eines akustischen
Alarms am entsprechenden Monitor
- Manuelle Stimulation des Friihgeborenen
- FiO2-Anpassung am CPAP-Gerét
- Maskenbeatmung
- Absaugen

- Nahrung/Pflege

Datenerhebung:

Folgende Parameter, die die klinische Situation des Frihgeborenen und die

Belastung des Personals beschreiben sollen, wurden fir jedes einzelne

Protokoll erhoben:

26

Prozentsatz der Zeit innerhalb und aufRerhalb des Zielbereichs.

Anzahl und mittlere Dauer der Hypoxamien und Hyperoxamien.

Anzahl und mittlere Dauer der tUberschiel3enden Hyperoxamien.
Durchschnittliche Pulsfrequenz, Standardabweichung und Maximalwerte
der Pulsfrequenz.

Durchschnittliche FiO, und Prozentsatz der Zeit unter und tber diesem
Mittelwert.

Anzahl der manuellen FiO,-Anderungen, im FiO,-Controllerprotokoll

unterteilt in Anderungen durch den Controller und das Pflegepersonal.
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- Haufigkeit und Art von Alarmen der Routineliberwachung.

- Haufigkeit und Art der notwendigen klinischen Interventionen.

3.5 AUFZEICHNUNG DER DATEN

3.5.1 AUFZEICHNUNG UND PARAMETER

Alle Frihgeborenen mit Sauerstofftherapie und n-CPAP Beatmung werden auf
der Intensivstation routinemaRig Uberwacht. Diese Uberwachung ist
standardisiert und umfasst neben Atmung, Herzfrequenz und Hauttemperatur
auch die SpO,, die transkutan tber eine Hautsonde gemessenen Partialdriicke
fur O, und CO; (tcPO,/tcCO,) sowie die FiO,.

Zur Aufzeichnung der Daten wurden wahrend der einzelnen Protokolle die
SpO,, Herzfrequenz und weitere Systemdaten aus dem Masimo-Pulsoximeter,
die Daten der tcPO, aus dem KONTRON-Transkutanmonitor sowie die Daten
der FiO,-Sonde aufgezeichnet (siehe Tabelle 4). Diese Daten wurden online
Ubernommen und mit Hilfe eines Laptops und einer speziellen Software

(Masimo DPLOG) einmal pro Sekunde gespeichert.

Im Rahmen der Studie wurde zusatzlich zum auf der Station Ublicherweise
verwendeten Pulsoximeter ein Pulsoximeter der Firma Masimo am
Frihgeborenen angebracht. Dieser sollte bewegungsabhangige Artefakte
reduzieren und somit die Signalerfassung optimieren (siehe Kapitel 2.1,
Pulsoximetrie). Der Controller und die Doktorandin in AP2 richteten sich bei der

FiO,-Anpassung nach den Messungen dieses Pulsoximeters.

Die Sonde fur die Transkutanmessung von O, und CO, wurde auf 44T
erwarmt. Um Verbrennungen der Haut zu vermeiden, wurde der Ort der Sonde
alle 2 Stunden bei besonders unreifen und kleinen Frihgeborenen, jedoch

spatestens nach 3,5 Stunden wéahrend der Pflegerunden gewechselt.
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Gemessene
Gerate /Software Hersteller
Parameter
SpO; + Pulsoximeter Masimo-SET, . _
) Masimo Inc., Irvine, USA
Herzfrequenz Radical
SpO, + Patient Monitoring System, Philips Company,
Herzfrequenz IntelliVue MP70 Boblingen
. Stephan GmbH,
Atmungsparameter | Beatmungsgeréat ,Stephanie”
Gackenbach
) Heinen+L6wenstein
Atmungsparameter Beatmungsgerat ,Leoni*
GmbH, Bad Ems
Linde Medical Sensors: Linde Medical Supporting
tcPO,/tcCO, . .
MicroGas 7650 rapid Care, Basel, CH
0 FiO,-Sonde im zufihrenden | MED Technik/J.K. Kranz
[
’ Beatmungsschlauch GmbH
PC Nr. 1: Gateway 2000 Solo
Datenerfassung Masimo DPLOG
PC Nr. 2: Peacock Procida
FiO,-Controller

Tabelle 4: Gemessene Parameter,

verwendete Gerate/S oftware und

Hersteller. Kursiv dargestellte Parameter wurden online ibernommen und mit
Hilfe eines Laptops und spezieller Software (Masimo DPLOG) einmal pro

Sekunde gespeichert.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.5.2 VERSUCHSAUFBAU

Der Versuchsaufbau soll durch die Abbildung Nr. 2 [aus Claure et al. (2001)]
veranschaulicht werden:

Die am Fruhgeborenen gemessenen Werte (siehe Tabelle 4) wurden online auf
dem Laptop Nr.1 tibernommen und mit Hilfe einer speziellen Software (Masimo
DPLOG) einmal pro Sekunde gespeichert. Das Pulsoximeter, dessen Sensor
wenn madglich am rechten Fuld des Frihgeborenen befestigt war, zeigte die
SpO; und die Herzfrequenz an. Die Bezeichnung ,mFiO,“ in Abbildung 2
(manuelle Regelung der FiO,) entspricht den Administrationsprotokollen 1 und
2 mit manueller Regelung der FiO, durch das diensthabende Pflegepersonal
bzw. durch die Doktorandin. Die Bezeichnung ,cFiO," in Abbildung 2
(automatische FiO»,-Regelung durch den Controller) entspricht dem FiO,-

Controller-Protokoll.

War eine manuelle FiO,-Regelung notwendig, konnte die Krankenschwester je
nach Sauerstoffsattigung die FiO, direkt am Beatmungsgerat regeln. Im Falle
der automatisch geregelten FiO, durch den Controller wurden die Daten aus
dem Masimo-Pulsoximeter (Datum, Uhrzeit, SpO, und Pulsfrequenz) zusatzlich
zu einem Laptop gefuihrt, auf dem die Software des FiO,-Controllers installiert
war. Die Software fuhrte die Analyse der SpO,-Daten durch und zeigte die FiO,-
Empfehlung bzw. -Anderung durch graphische Elemente am Bildschirm an
(siehe auch Kap. 2.2.3).

Im open-loop Modus wurden diese FiO,-Empfehlungen von der Doktorandin
erst kritisch Uberprift und anschlieend unmittelbar ausgefuhrt, wenn sie fir
sinnvoll erachtet wurden. Im closed-loop Modus wurde die Empfehlung durch
eine  Verbindung an ein  spezielles Beatmungsgerat (,Leoni",
Heinen+Lowenstein GmbH) weitergesendet, das die FiO, durch ein vom
Controller gesteuertes Signal anpasste. Durch eine serielle Schnittstelle
konnten diese Signale durch das Beatmungsgerat erkannt werden. Das

herkdbmmliche Beatmungsgerat (,Stephanie”, Stephan GmbH) wurde nur in den
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3 MATERIAL UND METHODIK

Administrationsprotokollen 1 und 2, sowie in den Baseline-Messungen
verwendet. Abgelehnte und somit nicht durchgefihrte Empfehlungen wurden
auf dem Computer speziell vermerkt. Die PC-Software protokollierte
kontinuierlich alle Zustdnde des Systems, die eingehenden Daten des

Pulsoximeters und alle akzeptierten und abgelehnten Empfehlungen.

Die Korperlage des Frihgeborenen wurde zu Beginn des ersten Protokolls vom
Pflegepersonal nach klinischen Gesichtspunkten ausgewahlt und von der
Doktorandin dokumentiert. Sie wurde wéhrend der folgenden Protokolle, wenn
keine klinische Notwendigkeit bestand, nicht mehr verandert. Wahrend der
Protokolle blieben die Beatmungseinstellungen (mit Ausnahme der FiO,)
unveréandert, und es erfolgten keine speziellen medizinischen oder

pflegerischen Mallnahmen wie Blutabnahmen, Réntgen oder klinische

Untersuchungen.
. ‘ Mechanical Ventilatoi'
Pulse Oximeter mFio, _ _ |
. ~/ > Neonatal Nurse | ~) /—‘: @ T
_ " cFiQ, —— "E m’lo 8 Cé
SpO, Computer Algorithm olo|PO A D
Fio,

Abbildung 2: Versuchsaufbau (Schema).
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.5.3 PROTOKOLLIERUNG

Wahrend der Phasen mit Administrationsprotokoll 1 und 2 und dem FiO,-
Controller-Protokoll war die Doktorandin anwesend und es wurde zuséatzlich
handschriftlich dokumentiert. In den Baseline-Phasen war kein Untersucher
anwesend, es wurden lediglich online die Parameter aufgezeichnet, aber nicht
schriftlich mit dokumentiert. Die Dokumentation auf dem Protokoll wurde durch

senkrechte Bleistiftstriche (fur jede Intervention einen Strich) umgesetzt.

Dieses Dokumentationsblatt umfasste folgende Informationen (siehe Anhang 1
und 2):

* Anonyme Codenummer des Kindes.

 Angaben zum Kind (Geburtsdatum, Schwangerschaftswoche, Geburts-
gewicht).

e Datum, Beginn und Ende der Protokolle.

e Atmungsparameter zu Beginn des Protokolls (CPAP-Geréat, PEEP, FLOW,
Start-FiO,).

« Korperlage des Kindes (Bauchlage/Rickenlage).

e Ort der Sensoren (rechts/links, Fu3/Arm).

e Eichung des FiO,-Sensors.

+ Alle akustischen Alarme der Uberwachungsmonitore (Atmung, SpO,, tcPOs,
Herzfrequenz).

« Alle Interventionen des Pflegepersonals (siehe Definitionen in Kapitel 3.4).

* FiOz-Anpassungen (manuell oder automatisch durch den FiO,-Controller):
durchgefiihrte und nicht durchgefuhrte (abgelehnte) Anpassungen.
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3 MATERIAL UND METHODIK

3.6 BERECHNUNG DER ERFORDERLICHEN PATIENTENZAHLEN

Die Stichprobenberechnung zeigte, dass 12 Studienteilnehmer pro
Studienphase ausreichen, um einen 2%-igen Anstieg im Zielbereich mit 0,05
Typ 1 und 0,2 Typ 2 Fehler zu erkennen. Es wurde hierbei ein mittlerer
Prozentsatz von 92% fir die Phase mit manueller Regelung durch das
Pflegepersonal im Routinebetrieb angenommen sowie eine Standard-
abweichung von 2,2% fur die Differenz der Prozentsétze zwischen der
manuellen Regelung im Routinebetrieb und der automatischen Regelung durch
den FiO,-Controller (sowohl im open-loop als auch im closed-loop Modus).

Insgesamt waren 24 Patienten erforderlich.

3.7 GENEHMIGUNG DURCH DIE ETHIK-KOMMISSION

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums

Tubingen genehmigt.

3.8 AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung berlcksichtigte die Anlage des Versuchs als 3-
Phasen-Crossover. Zunachst wurden die Daten auf mogliche Carryover-Effekte
untersucht. Da keine Carryover-Effekte festgestellt wurden, wurden die
Behandlungseffekte  (Effekte der unterschiedlichen Protokolle) nach
Bertcksichtigung moglicher Phaseneffekte anhand der Daten der Phasen AP1,
AP2 und FiO,-CP mit Hilfe der multifaktoriellen Blockvarianzanalyse Uberpriift.
Es wurden keine Phaseneffekte festgestellt.

Paarvergleiche mit Dunnett's t-Test wurden durchgefuhrt, wenn der Globaltest
auf dem Niveau a = 5 % signifikant war. Hierfir wurde AP1 als

Referenzkategorie herangezogen.
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3 MATERIAL UND METHODIK

Die priméare Zielvariable war der Prozentsatz der Zeit, in der die SpO, innerhalb
des Zielbereichs (87-96%) lag. Die sekundaren Zielvariablen waren der
Mittelwert und die Standardabweichung der SpO,, die Anzahl der hypoxischen
Episoden (d.h. SpO, unter 87% fir langer als 5 Sekunden) und hyperoxischen
Episoden (d.h. SpO, Uber 96% fur langer als 5 Sekunden), die Anzahl der
manuellen FiO,-Anpassungen und die FiO,-Differenz (Differenz zwischen FiO;

am Ende und FiO, zu Beginn der Studie).

Die deskriptive Statistik (Mittelwert und Standardabweichung, Median und
Bereich) wurde benutzt, um demographische Merkmale und die Zielvariablen
zusammenzufassen. Die primére Zielvariable wurde transformiert, um eine
normal verteilte Testvariable zu erreichen. Es wurden die Mittelwerte der
umgewandelten Zielvariable durch alle Behandlungsvarianten hindurch (Phasen
I-Il und Baseline 1+2) untereinander verglichen. Hierfir wurde die
Blockvarianzanalyse mit dem Patienten als Zufallsfaktor verwendet. Die
Modelle wurden an die Studienphasen-Effekte und Kofaktoren (Korperposition,

Seite, an der das Pulsoximeter befestigt war) angepasst.

Der Dunnett's Test wurde fur die paarweise post-hoc Analyse durchgefinhrt,
hierfir wurde das Administrationsprotokoll 1 als Referenz-Kategorie der FiO;
verwendet. Vergleiche zwischen Werten von sekundaren Zielvariablen wurden
angestellt, indem man nicht-parametrische Tests benutzte, wo es angebracht
war (Friedman-Test und Wilcoxon-Test). Diese Tests wurden nicht fur multiples

Testen adjustiert.
Ein p-Wert < 0,05 wurde flr statistisch signifikant gehalten. Die Analysen

wurden mit einer Statistik-Software ausgefuhrt (Statistical Package for the
Social Science, Version 11.5 fur Windows, SPSS, Chicago, IL).
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4 ERGEBNISSE

4 ERGEBNISSE

4.1 PILOTPHASE

4.1.1 PATIENTEN

In die Pilotphase wurden 13 Kinder aufgenommen, davon 12 ausgewertet. Ein
Kind wurde ausgeschlossen, da die FiO; fiur langer als 15 Minuten 21% betrug.
Ein Kind wurde zwei Mal untersucht, da es wahrend der ersten Untersuchung
eine FiO, von 21% erreichte; bei diesem Kind wurde nur die 2. Untersuchung in
die Studie aufgenommen. Die Controller-Software funktionierte wahrend der
gesamten Studie gut und alle Kinder tolerierten die open-loop FiO,-Controller-

Phase.

Das mediane Gestationsalter bei Geburt lag bei 24,5 Wochen (Bereich 24-28)
und das Geburtsgewicht bei 735 Gramm (Bereich 420-1060). Die Frihge-
borenen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im Median 21 Tage alt
(Bereich 8-57). Die mediane FiO, betrug zu Beginn der Studie 31% (Bereich
23-43). Der PEEP (positive end-exspiratory pressure) lag im Median bei 5,5
Millibar (Bereich 4,0 - 7,0 ; Tabelle 5).
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4 ERGEBNISSE

Pilotphase Hauptstudie
n=12 n=12
Charakteristikum Einheit Median (Bereich) | Median (Bereich)
Geschlecht n 319 (%) 5/7 (42/58) 715 (58/42)
Gestationsalter bei
Wochen 24,5 (24-28) 25,5 (24-33)
Geburt
Geburtsgewicht Gramm 735 (420-1060) | 800 (600-2490)
Alter bei
_ _ Tage 21 (8-57) 20,5 (4-78)
Studienbeginn
FiO; bei )
_ . Fraktion 0,31 (0,23-0,43) | 0,29 (0,23-0,34)
Studienbeginn
PEEP (Positive end-
exspiratory pressure) Millibar 5,5 (4,0-7,0) 6,0 (4,0-7,0)
bei Studienbeginn

Tabelle Nr. 5: Demographische Merkmale der Patiente n (Pilotphase und
Hauptstudie).

4.1.2 PROZENTSATZ DER ZEIT INNERHALB DES ZIELBEREICHS

Der Prozentsatz der Zeit innerhalb des Zielbereichs variierte stark und reichte
von 22,0 bis 97,8%. Im Vergleich zu AP1 war der Median der Zielvariablen
wahrend AP2 um 6,1% hodher und wahrend des FiO,-CP um 5,4% hoéher. Dies
war statistisch nicht signifikant (ANOVA: p>0,05). Andere Zielvariablen waren

ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 6).

4.1.3 HYPEROXISCHE EPISODEN

Hyperoxische Episoden kamen am seltensten in AP2 vor (Median 8,5
Episoden) und am haufigsten in BL1 (25,5 Episoden). Der Unterschied
zwischen AP1 und dem FiO,-CP war im Median bei 12,5 und 12,0 Episoden
nicht signifikant (Tabelle 6).
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4 ERGEBNISSE

4.1.4 HYPOXISCHE EPISODEN

Hypoxische Episoden kamen am seltensten in BL1 vor (14,5 Episoden) und am
haufigsten in AP2 (28,5 Episoden). Im Unterschied zwischen AP1 und FiO,-CP
kamen hypoxische Episoden mit 22,0 im AP1 etwas haufiger vor als im FiO,-CP
(19,5 Episoden). Der Unterschied war nicht signifikant (Tabelle 6).

4.1.5 FIO,-ANPASSUNGEN

Insgesamt wurden 101 FiOz-Anpassungen wahrend aller FiO,-Controller-
Phasen durchgefiihrt. 31 FiO,-Anpassungen (30,7% von allen; Median 2.0,
Bereich 0-8) wurden durch die eigentliche Pflegekraft durchgefuhrt und 70
(69,3% von allen; Median 6, Bereich 0-17) wurden vom Controller
vorgeschlagen und von der am Bett sitzenden Doktorandin durchgefiihrt. 4
weitere FiO,-Empfehlungen wurden von der Doktorandin abgelehnt. Drei
Vorschlage konnten deshalb nicht ausgefihrt werden, da der Controller eine
Senkung der FiO; vorschlug, obwohl das Kind bereits 21% FiO, erreicht hatte.
Die Software nahm den vierten Vorschlag zurtick, bevor er ausgefuhrt werden
konnte. Der Controller war in dieser Phase noch so programmiert, dass er 21%

nicht als unterste Grenze fir ein Herunterregulieren der FiO, erkennen konnte.

Die Haufigkeit von FiO,-Anpassungen unterschied sich signifikant zwischen den
verschiedenen Behandlungsvarianten (Friedman-Test: p<0,001). Es gab
wahrend AP2 signifikant mehr FiO,-Anpassungen (im Median 17,5
Anpassungen) als in APl (2,5 Anpassungen) und im FiO,-CP (8,0
Anpassungen), Wilcoxon Test: p<0,005 fur beide. Der Unterschied zwischen
FiO,-CP und AP1 war statistisch nicht signifikant (Tabelle 6).
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4 ERGEBNISSE

4.1.6 SPO,-ALARME

Die haufigsten SpO,-Alarme kamen in AP2 vor (Median 53,5; Bereich 5-86). Es
gab nur einen geringen Unterschied zwischen den einzelnen Protokollen. Der
Unterschied zwischen AP1 und FiO,-CP war gering, es gab im Median nur 2
Alarme mehr im FiO,-CP (Tabelle 6).

4.1.7 SPO,

Die mittlere Sauerstoffsattigung schwankte von 87,6 bis 97,2%. Im Median
unterschieden sich die Studienphasen nicht wesentlich voneinander. In der
Standardabweichung (SA) der Sauerstoffsattigung gab es einen Trend flr eine
Reduktion der SpO,-Werte wahrend AP2 und FiO,-CP (SA jeweils 3,8) im
Vergleich zu AP1 (SA 4,1) und BL2 (SA 4,2); (Tabelle 6).

4.1.8 DELTA FIO,

Delta FiO; ist die Differenz zwischen der FiO, am Ende der Studienphase und
zu Beginn der Studienphase. Es zeigt an, ob am Ende der Studienphase mehr
oder weniger FiO, zugefuhrt wurde. Es gab in diesem Studienteil eine Tendenz
in Richtung weniger FiO, nach dem FiO,-CP (Median -2% weniger, Bereich -9
bis 4% weniger; Tabelle 6).
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4 ERGEBNISSE

Studien- Behandlungsvarianten Pilotphase
variable BL1 AP1 AP2 FiO ,-CP BL2
% der Zeit
75,3 79,7 85,8 85,1 79,4
innerhalb des
_ _ (37,3-94,8) | (22,0-95,2) | (55,9-97,1) | (69,9-97,8) | (66,5-97,4)
Zielbereichs
Hyperoxische 25,5 12,5 8,5 12,0 12,0
Episoden (0-107) (0-88) (0-44) (0-45) (0-45)
Hypoxische 14,5 22,0 28,5 19,5 24,5
Episoden (3-60) (1-85) (2-54) (5-52) (2-55)
FiO,-
2,5 17,5 8,0
Anpassungen -
) (0-15) (7-33) (2-23) -
* insgesamt *
» davon Pfle- 2,0
gepersonal (0-8)
e davon 6,0
automatisch (0-17)
45,5 53,5 47,5
SpO,-Alarme - -
(12-92) (5-86) (5-79)
S0 92,5 92,0 91,7 91,7 92,1
P2 (92,0-93,0) | (89,1-97,2) | (90,2-93,8) | (87,6-93,4) | (89,0-94,4)
3,5 4,1 3,8 3,8 4,2
SpO; (SA)
(2,1-6,8) (2,0-5,2) (2,2-6,2) (2,4-6,4) (2,2-5,8)
Delta FiO, 0 -0,5 -2
(%) (-6 bis 3) (-27 bis 5) (-9 bis 4)

Tabelle Nr. 6: Zusammenfassung der Ergebnisse aus d
Baseline 1 bzw. 2, APl bzw. 2
Administrationsprotokolll bzw. 2, FiO,-CP = FiO,-Controller-Protokoll, SA

Abklrzungen:

BL1 bzw. 2 =

Standardabweichung

* p<0,005
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4 ERGEBNISSE

4.2 HAUPTSTUDIE

4.2.1 PATIENTEN

In die Hauptstudie wurden 13 Kinder aufgenommen, davon 12 ausgewertet. 1
Kind wurde ausgeschlossen und ein weiteres Kind wurde zwei Mal untersucht,
da beide Kinder langer als 15 Minuten eine FiO, von 21% erreicht hatten. Die
Controller-Software funktionierte wahrend der gesamten Studie gut und alle

Kinder tolerierten die closed-loop FiO,-Controller-Phase.

Das mediane Gestationsalter bei Geburt lag bei 25,5 Wochen (Bereich 24-33)
und das Geburtsgewicht bei 800 Gramm (Bereich 600-2490). Die Frihge-
borenen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im Median 20,5 Tage alt
(Bereich 4-78). Die mediane FiO, betrug zu Beginn der Studie 29% (Bereich
23-34). Der PEEP lag im Median bei 6,0 Millibar (Bereich 4,0 - 7,0 ; Tabelle 5).

4.2.2 PROZENTSATZ DER ZEIT INNERHALB DES ZIELBEREICHS

Der Prozentsatz der Zeit innerhalb des Zielbereichs war am hdchsten in AP2
(91,0%) und am niedrigsten in BL2 (81,2%). Im Durchschnitt wurde der
Zielbereich in AP2 (91,0%) und im FiO,-CP (90,5%) ofter erreicht als in AP1
(81,7%) und in den Baseline-Phasen (82,9 bzw. 81,2%). Diese Unterschiede
waren statistisch signifikant (ANOVA: p=0,01). Die paarweise post-hoc-Analyse
zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen AP1 und dem FiO,-
CP (Dunnett-Test: p=0,02), aber keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen AP1 und AP2 (Dunnett-Test: p=0,06). Ein Boxplot-Diagramm des

Prozentsatzes der Zeit im Zielbereich ist in Abbildung 3 dargestellt.

Zwischen AP1 (81,7%) und den beiden Baseline-Phasen (82,9 bzw. 81,2%)

wurden keine wesentlichen Unterschiede beobachtet.
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Abbildung 3: Boxplot-Diagramm der primaren Zielvari able (Prozentsatz
der Zeit innerhalb des Zielbereichs) in den verschi edenen
Behandlungsvarianten. Angezeigt sind der Median (horizontale Linie im roten
Rechteck), Bereich (Begrenzung des roten Rechtecks nach oben bzw. unten)
und minimale und maximale Werte (vertikale Linie Uber- bzw. unterhalb des
roten Rechtecks).

4.2.3 HYPEROXISCHE EPISODEN

Hyperoxische Episoden kamen am seltensten vor in AP2 (6,0 Episoden) und
am haufigsten in BL2 (24,0 Episoden). Wahrend AP2 und FiO,-CP gab es
einen Trend in Richtung weniger hyperoxamische Perioden im Vergleich zu
AP1 (14,5 Episoden) und den Baseline-Phasen (14,5 bzw. 24,0 Episoden). Dies
war jedoch statistisch nicht signifikant (Friedman-Test: p=0,05 ; Tabelle 7).
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4.2.4 HYPOXISCHE EPISODEN

Hypoxische Episoden kamen am haufigsten in AP1 (19,0 Episoden) vor, in den
anderen Protokollen kamen sie etwa gleich haufig vor (13,0-14,0 Episoden;
Tabelle 7).

4.2.5 FIO,-ANPASSUNGEN

Der FiO,-Controller fihrte in den FiO,-CP insgesamt 132 FiO,-Anpassungen
aus (Median 11,5; Bereich 4-19). Keine davon musste von der Doktorandin
korrigiert oder abgelehnt werden. Die Anzahl der manuellen FiO,-Anpassungen
variierte stark (Friedman Test: p<0,001) und war im FiO,-CP am niedrigsten.
Die automatischen Anpassungen durch den Controller sind hierbei nicht
eingeschlossen. Paarweise Vergleiche zeigten statistisch signifikante
Unterschiede zwischen APl (4,5 Anpassungen) und dem FiO,-CP (0,5
Anpassungen), Wilcoxon Test: p=0,004.

Auch die Unterschiede zwischen AP1 und AP2 (11,5 Anpassungen) waren
statistisch signifikant, Wilcoxon Test: p= 0,032, sowie der Unterschied zwischen
AP2 und FiO,-CP, Wilcoxon Test: p=0,002 (Tabelle 7).

4.2.6 SPO,-ALARME

Am haufigsten kamen SpO,-Alarme in AP2 vor (Median 42,5; Bereich 8-71).
In AP1 wurden am wenigsten Alarme protokolliert (Median 32,5; Bereich 18-80).
Es gab keinen wesentlichen Unterschied zwischen AP1 und FiO,-CP, im FiO,-

CP kamen im Median 3 Alarme mehr vor (Tabelle 7).
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4.2.7 SPO,

Auch in der Hauptstudie wurde eine leichte Reduktion der Standardabweichung
der SpO,-Werte wahrend AP2 und FiO,-CP im Vergleich zu AP1 und den
Baseline-Phasen beobachtet (Tabelle 7).

4.2.8 DELTA FIO,

In der Hauptstudie wurde eine mediane FiO,-Differenz von -2% wahrend des

FiO,-CP gefunden. Dies war statistisch nicht signifikant (Tabelle 7).
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Studien- Behandlungsvarianten Hauptstudie
variable BL1 AP1 AP2 FiO ,-CP BL2
% der Zeit
, 82,9 81,7 91,0 90,5 81,2
innerhalb des
_ _ (49,5-99,3) | (39,0-99,8) | (41,4-99,3) | (59,0-99,4) | (46,5-98,5)
Zielbereichs*?
Hyperoxische 14,5 14,0 6,0 7,0 24,0
Episoden (0-37) (0-70) (0-23) (0-30) (0-40)
Hypoxische 15,0 19,0 13,0 14,0 13,0
Episoden (0-39) (0-51) (0-46) (0-33) (0-36)
FiO,-
4,5 11,5 12,0
Anpassungen
_ - (1-13) (2-29) (5-21) -
* insgesamt *2
» davon Pfle- 0,5
gepersonal (0-7)
e davon 11,5
automatisch (4-19)
32,5 42,5 35,5
SpO,-Alarme - -
(18-80) (8-71) (16-52)
S0 92,0 91,9 91,3 92,3 92,6
P2 (91,0-94,0) | (89,0-94,2) | (86,9-93,7) | (90,9-92,9) | (88,0-94,7)
3,9 3,6 3,1 3,1 3,7
SpO; (SA)
(1,7-7,7) (1,5-8,2) (1,4-10,6) (1,9-7,7) (1,6-14,4)
Delta FiO, 0 -1 -2
(%) (-7 bis 3) (-4 bis 3) (-5 bis 17)

Tabelle Nr. 7: Zusammenfassung der Ergebnisse aus d
Baseline 1 bzw. 2, APl bzw. 2
Administrationsprotokolll bzw. 2, FiO,-CP = FiO,-Controller-Protokoll, SA

Abkurzungen:

BL1 bzw. 2 =

Standardabweichung.
*1 p=0,01, *2 p<0,001.

er Hauptstudie.
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5 DISKUSSION

5.1 ZIELE UND HYPOTHESEN

Das Ziel der Studie in der Pilotphase war der Nachweis der Tauglichkeit,
wahrend die Hauptstudie den Nachweis der Wirksamkeit des FiO,-Controllers
als definiertes Ziel hatte. Um diese Ziele zu erreichen, wurden Hypothesen
aufgestellt und validiert, die im folgenden naher beschrieben und diskutiert
werden sollen. Im Kapitel 5.2 werden danach die bestehenden Limitationen

dieser Studie diskutiert.

Im Wesentlichen waren es drei Hypothesen, die vor Beginn der Studie

aufgestellt und direkt und prospektiv an Frihgeborenen gepruft wurden:

* Hypothese 1: Der FiO,-Controller kann den definierten Zielbereich (87-96%)
durch automatisches Regulieren der FiO, haufiger und langer erreichen als
die manuelle Regulation durch das Pflegepersonal. Die FiO,-Differenz lasst

sich durch den Einsatz des Controllers reduzieren.

* Hypothese 2: Hypoxische und hyperoxische Episoden sowie SpO,-
Schwankungen (dargestellt als die Standardabweichung der SpO,) kdnnen
mit dem FiO,-Controller im Hinblick auf Folgeerkrankungen durch Sauerstoff

signifikant reduziert werden.

* Hypothese 3: Die Anzahl der manuellen FiO,-Anpassungen, sowie die
Anzahl der pflegerischen Interventionen und Monitoralarme, d.h. somit die
Arbeitsbelastung des Pflegepersonals kann durch den Einsatz des FiO,-

Controllers signifikant reduziert werden.
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5.1.1 FIO,-CONTROLLER

In diversen Studien wurden bereits unterschiedlich konzipierte automatische
FiO,-Controller getestet. Oftmals wurden sie nicht direkt an Kindern getestet
[Yu 1987, Raemer 1997, Tehrani 1992, Tehrani 1994]. Es gab aber auch
Studien zu automatischen FiO,-Controllern, die an Kindern erforscht wurden
[Morozoff 1992, Beddis 1979, Dugdale 1988, Bhutani 1992, Sun 1997, Claure
2001]. Zwei dieser Controller basierten jedoch auf invasiven arteriellen SpO,-
Messungen, die man durch Nabelarterienkatheter erzielen konnte [Beddis 1979,

Dugdale 1988]. Die anderen vier basierten auf der Pulsoximetrie.

Ein Controller fuhrte zu SpO,-Bereichen, die hoher waren als der definierte
Zielbereich, was besagt, dass ein weiteres Feinregeln des Algorithmus notig ist
[Morozoff 1992]. Ein anderer Controller hingegen konnte das Verhéltnis der Zeit
innerhalb des Zielbereichs nicht signifikant steigern [Bhutani 1992]. Der dritte
Controller wurde nur im open-loop Modus evaluiert [Sun 1997], der vierte
Controller wurde speziell fur Kinder entwickelt, die mechanisch beatmet werden

und haufige hypoxamische Phasen haben [Claure 2001].

Keiner dieser vier letztgenannten Controller konnte so viele Parameter
bertcksichtigen wie der FiO,-Conroller in der vorliegenden Studie. Weder
beruhten sie auf einem Pulsoximeter, der bewegungsabhangige SpO,-Artefakte
identifizieren und sie aus der Analyse ausschlieBen konnte, noch waren sie
speziell fur Frihgeborene mit extrem niedrigem Geburtsgewicht entwickelt, die
eine nicht-invasive Atemunterstiitzung erhalten. Keiner konnte mit einem

handelslblichen neonatalen Beatmungsgerat eingesetzt werden.

In der vorliegenden Studie war der wichtigste Parameter zur Beurteilung der
Tauglichkeit bzw. der Wirksamkeit des Controllers der Prozentsatz der Zeit
innerhalb des definierten Zielbereichs. Dieser konnte in der Pilotphase im open-
loop Modus durch den FiO,-Controller im Median haufiger erreicht werden als

durch das Pflegepersonal im Routinebetrieb. Dies war statistisch nicht
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signifikant, jedoch konnte in diesem Studienteil gezeigt werden, dass der FiO,-
Controller im open-loop Modus sinnvolle FiO,-Empfehlungen machen kann und
den definierten Zielbereich sogar haufiger erreicht als das Pflegepersonal im
Routinebetrieb. Die vom Controller gemachten Vorschlage wurden in diesem
Studienteil zu 94,5% akzeptiert und umgesetzt. Dies war fir eine Testphase ein
erfolgreiches Ergebnis, da der Controller, wie oben erwahnt, erstmals direkt an
Frihgeborenen getestet worden war. Es zeigte sich, dass der Controller
durchaus in der Lage ist, verninftige FiO,-Anpassungen vorzunehmen. Damit
war die Tauglichkeit des FiO,-Controllers bewiesen und er konnte im closed-

loop Modus in der Hauptstudie weiter getestet werden.

In der Hauptstudie konnte gezeigt werden, dass der FiO,-Controller im closed-
loop Modus den definierten Bereich im Median noch haufiger erreichte als das
Pflegepersonal im Routinebetrieb im open-loop Modus. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant, was die angenommene Wirksamkeit des Controllers
bestétigt und zeigt, dass der Controller tatséchlich in der Lage ist, die FiO,-
Anpassung als Unterstitzung fur das Pflegepersonal sinnvoll und voll
automatisch zu ubernehmen. Hierdurch konnte die Wirksamkeit des FiO»-
Controllers gezeigt werden. Zwar wurde im closed-loop Modus die FiO,-
Regelung weiterhin kritisch von der am Bett sitzenden Doktorandin beobachtet
und 0Uberprift, in der Hauptstudie wurde aber keine vom Controller
vorgenommene Anderung abgelehnt oder abgebrochen. Dies lasst darauf
schlieBen, dass der Algorithmus bereits sehr exakt programmiert ist. Dennoch
werden weitere Studien notwendig sein, um den Algorithmus zu optimieren und

somit die automatische FiO,-Regelung zu verbessern.

Die Frage, ob das Pflegepersonal durch das Mitprotokollieren und durch die
Anwesenheit der Doktorandin in der FiO,-Regelung bzw. in der
Patientenbetreuung beeinflusst wurde, sollte durch die Baseline-Phasen
aufgedeckt werden. In den Baseline-Phasen war im Vergleich zu den anderen
Behandlungsvarianten kein Untersucher anwesend, der mitprotokollierte, so
dass die Pflegekraft im Routinebetrieb unter gewohnten Bedingungen arbeiten
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konnte. Zwischen APl und den beiden Baseline-Phasen wurden Kkeine
ersichtlichen Unterschiede bezuglich des primaren Parameters beobachtet.
Dies deutet an, dass die FiO;-Regelung und die sonstige Betreuung der
Frihgeborenen in den AP1-Phasen fur die Ubliche Patientenbetreuung

reprasentativ waren.

Es konnte ferner nicht herausgefunden werden, ob sich durch automatische
FiO»-Regelung der Sauerstoffbedarf reduzieren lasst. Durch Delta FiO; liefl3 sich
eine Tendenz zur Senkung der FiO, durch den automatischen FiO,-Controller
feststellen. Am Ende der FiO,-Controller-Protokolle betrug die FiO, im Median
2% weniger als zu Beginn dieser Studienphase, was bedeutet, dass dem
Frihgeborenen weniger FiO, zugefihrt wurde. Dies war statistisch jedoch nicht

signifikant.

5.1.2 HYPEROXISCHE UND HYPOXISCHE EPISODEN

50 Jahre nachdem der Zusammenhang zwischen uneingeschrankter
Sauerstoffanwendung und Folgeerkrankungen durch Sauerstofftherapie
entdeckt wurde, gibt es immer noch kaum Klarheit Uber eine adaquate Richtlinie

fur die Anwendung von Sauerstoff [Tin et al. (2003)].

Fur die Entwicklung einer ROP ist bekannt, dass O, die Proliferation retinaler
BlutgefalRe anregt [Ashton et al. (1953)]. Spater fand man Anhaltspunkte dafr,
dass nicht nur Hyperoxamien, sondern auch Hypoxamien eine Rolle in der
Entwicklung der ROP spielen [Phelps et al. (1984), Distefano et al. (1998)]. In
neueren Studien wird postuliert, dass sich nicht nur der SpO,-Zielbereich bzw.
ein Verlassen dieses Zielbereiches in Richtung Hyper-/Hypoxie auf den Beginn
und auf das Fortschreiten einer ROP auswirkt, sondern auch das
Ausmald der Schwankungen des Sauerstoffpartialdrucks im Blut [Cunningham
et al. (1995)].
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Wahrend der bislang dblichen manuellen FiO,-Regelung kommen sowohl
Hypoxamien als auch Hyperoxamien haufig vor [Morozoff et al. (1992)].
Unterschiede in der klinischen Praxis kdnnen somit zu den verschiedenen

Inzidenzen fur die ROP beitragen.

Eine neue Studie berichtete Uber eine sehr grol3e Reduktion der Inzidenz an
ROP, wenn man ein striktes Protokoll fir die Anwendung von Sauerstoff
durchfuhrt [Chow et al. (2003)]. Dieses Protokoll beinhaltet die Anwendung
eines neuartigen Pulsoximeters mit Artefakterkennung, strikte Vermeidung von
Hyperoxamie und Vermeidung starker Schwankungen zwischen Hypoxamie
und Hyperoxamie. Trotz etlicher Einschrdnkungen untersttitzt dieser Bericht die
Hypothese, dass durch einen Wechsel in der Strategie der Sauerstoffanwen-
dung sauerstoffassoziierte Erkrankungen wie die ROP reduziert werden

kdnnen.

In der vorliegenden Arbeit konnte in der Hauptstudie die Anzahl hyperoxischer
Episoden durch den FiO,-Controller im Vergleich zur Routine-Regelung auf die
Halfte reduziert werden. Dies war statistisch nicht signifikant, deutet jedoch
darauf hin, dass durch Reduktion hyperoxischer Phasen weniger Sauerstoff
vorhanden war, der die retinalen Gefal3e hatte schadigen kbénnen. Somit kénnte
der Controller zur Senkung der Inzidenz an ROP durch Reduktion

hyperoxischer Episoden fuhren.

Auch hypoxische Episoden konnten geringfligig reduziert werden. Warum der
Controller nur einen kleinen Einfluss auf die Anzahl hypoxischer Episoden
hatte, lasst sich folgendermalR3en erklaren: Der FiO,-Controller ist nicht dafur
konzipiert, auf pl6tzliche SpO,-Abfélle zu reagieren. Es wurde absichtlich keine
automatische FiO,-Regelungsstrategie gewahlt, die darauf abzielt, auf
plotzliche akute hypoxische Episoden mit einem sofortigen Anstieg der FiO;, zu
reagieren. Diese Strategie birgt sicher das Risiko fir UberschielRende

Hyperoxamien, die strikt vermieden werden sollten (siehe Definitionen, Kap.
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3.4). Dies konnte den geringen Einfluss des Controllers auf die Anzahl

hypoxischer Episoden erklaren.

Es konnte eine 14-21%ige Reduktion von SpO,-Schwankungen in der
Hauptstudie (dargestellt als die Standardabweichung der SpO,) wahrend der
automatischen closed-loop FiO2-Regelung im Vergleich zur manuellen
Regelung im Routinebetrieb beobachtet werden. Da sich Schwankungen des
Sauerstoffpartialdrucks im Blut auf eine ROP auswirken [Cunningham et al.
(1995)], kénnten diese mit einer automatischen FiO,-Regelung reduziert
werden und der Controller kdnnte auch in dieser Hinsicht zu einer verminderten

Inzidenz an ROP beitragen.

Die vorliegende Studie war primar nicht darauf ausgelegt, mégliche Ursachen
fur die Inzidenz einer ROP zu reduzieren, aber die Ergebnisse dieser Studie
lassen diesbeziglich annehmen, dass die automatische Regelung der FiO, zu
einer signifikanten Reduktion sowohl der Hyperoxamie als auch SpO,-

Schwankungen fiihren kann und daher die Inzidenz der ROP verringern kann.

5.1.3 ARBEITSBELASTUNG

In der Routineversorgung von Friihgeborenen gibt es haufig die Situation, dass
hyper- oder hypoxamische Ereignisse vorkommen, wahrend ein anderes
Frihgeborenes versorgt wird. Somit kann die Krankenschwester nicht sofort
reagieren und es kommt zu einer zeitlichen Verzdgerung bis zur Optimierung
und Anpassung der FiO,. Der FiO,-Controller soll gerade in solchen Situation
helfen, schnell zu reagieren und die Arbeitslast des Pflegepersonals zu
reduzieren. Dabei muss eine bestmdgliche Lésung fur das Verhaltnis zwischen
geringer Arbeitslast, optimaler Versorgung des Frilhgeborenen und einem neu

einzufihrenden automatischen FiO,-Controller gefunden werden.
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In einer bereits oben genannten Studie wird berichtet, dass die neue Methode
Widerstand unter den Mitarbeitern hervorrief, moglicherweise durch vermehrte
Arbeitsbelastung [Chow et al. (2003)]. Dieses Problem konnte in der
vorliegenden Studie nicht beobachtet werden. Der FiO,-Controller wurde in der
Pilotphase im open-loop Modus von der Doktorandin bedient. In der
Hauptstudie arbeitete der FiO,-Controller im closed-loop Modus und wurde von
der Doktorandin kritisch beaufsichtigt. Das Pflegepersonal konnte somit wie
gewohnt die eigene Arbeit ausfiihren, ohne das Geréat direkt bedienen zu

mussen.

Der FiO,-Controller unterstitzte die Arbeit der Pflegekraft und trug zu einer
signifikanten Reduktion der FiO,-Regelungen bei. Somit ist der FiO,-Cntroller
nicht daftr konzipiert, der Pflegekraft die Arbeit durch ein zusatzliches
kompliziertes Gerat zu erschweren, sondern im Hintergrund einen grol3en Teil

der Arbeit zu Ubernehmen.

In der Pilotphase konnte gezeigt werden, dass 69% aller Anpassungen in den
FiO,-CP vom Controller vorgenommen wurden, folglich kann der Controller
pflegerische Interventionen und somit Arbeitsbelastung reduzieren. In der
Hauptstudie wurde in den FiO,-CP keine vom Controller durchgefiihrte
Anpassung abgelehnt. Somit wurden 87% der FiO,-Anpassungen vom
Controller durchgefiihrt, was die Anzahl der pflegerischen Interventionen
signifikant reduzierte. Dies bedeutet eine 89%-ige Reduktion der durch das
Personal vorgenommenen manuellen FiOz-Anpassungen. Der FiOz-Controller
kann somit deutlich Arbeit verringern, was die Akzeptanz einer neuen Methode

der FiO,-Regelung erhéhen wirde.

Hierbei soll erwdhnt werden, dass der Controller keinesfalls daflr konzipiert
wurde, das Pflegepersonal zu ersetzen. Es gibt viele Situationen, in denen eine
alleinige Anderung der FiO, zu keiner Verbesserung der klinischen Situation
des Frihgeborenen fihrt. Beispielsweise wenn sich die Position des CPAP-

Prongs verandert, Sekret aus der Lunge abgesaugt werden muss oder das
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Frihgeborene durch physiotherapeutische Mallhahmen zur Atmung stimuliert
werden muss. Dies erfordert das Handeln einer geschulten Person, kein
alleiniges Verdndern der FiO,. Die manuelle FiO,-Regelung des
Pflegepersonals soll vielmehr durch die automatische Regelung unterstitzt,
erganzt und optimiert werden, um fur das Frihgeborene eine bestmdgliche

Versorgung und O,-Therapie zu erzielen.

Zur Arbeitsbelastung gehdrten auch Monitoralarme, auf die das Pflegepersonal
reagieren muss. Diese konnten nicht reduziert werden. Sie lagen im FiO,-CP im
Median bei 35,5 Alarme (Bereich 16,0-52,9), im AP1 waren es im Median 32,5
Alarme (Bereich 18,0 — 80,0).

5.2 LIMITATIONEN

Das Hauptproblem einer automatischen FiO,-Regelung ist das Fehlen einer
allgemein akzeptierten Strategie fur die optimale Sauerstoffanwendung und
Anpassung der FiO,. Es gibt derzeit immer noch kaum Klarheit Uber eine
adaquate Richtlinie fir die Anwendung von Sauerstoff und tber einen optimalen
SpO,-Zielbereich [Tin et al. (2003)]. So lange die Kenntnis tber optimale FiO,-
Regelung fehlt, kann eine vollkommen sichere und effektive automatische FiO,-
Kontrolle nicht erreicht werden. Es werden weitere Studien nétig sein, um dies

zu erforschen.

In der vorliegenden Studie wurde der Zielbereich fur die SpO, auf 87-96%
festgelegt. Wir orientierten uns dabei an einer friheren Vero6ffentlichung tber
einen automatischen FiO,-Controller [Claure N, et al. (2001)]. In neueren
Studien werden hohere Grenzen (91-98%) vorgeschlagen [Askie et al. (2003)].

An der Universitatsklinik in Tubingen wird in der Neonatologie bereits seit
einigen Jahren 96% als obere SpO,-Grenze verwendet, und die Inzidenzen an
schwerwiegender ROP (>Stufe 2) wurden fir signifikant niedriger befunden als
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in einer benachbarten Universitatsklinik, die einen Zielbereich von 80-90%
anwendet [Poets et al. (2003)]. Mit der FiO,-Controller Software ist der SpO,-
Zielbereich jedenfalls frei definierbar und wéahlbar, somit kann problemlos auf
neue Studien oder Empfehlungen eingegangen und der Zielbereich jederzeit

geandert werden.

5.2.1 STUDIENDESIGN

Eine randomisierte klinische Studie beinhaltet einen hohen Standard fir ein
Studiendesign und ist in der Lage, bei ausreichender Fallzahl auch geringfiigige
Wirksamkeitsunterschiede aufzudecken. Bei der vorliegenden Studie handelt es
sich um eine prospektive, randomisierte Crossover-Studie mit 3 Phasen und 3
Behandlungsvarianten. Es konnten insbesondere fir den Zielparameter
signifikante Unterschiede festgestellt und somit die Hypothesen bestatigt

werden.

5.2.2 METHODEN UND DATENERFASSUNG

Dauer der Phasen

In der vorliegenden Studie betrugen die verschieden Phasen jeweils 90
Minuten. Dies ist eine knapp bemessene Zeit, um den FiO,-Controller zu
evaluieren und seine Sicherheit und Wirksamkeit herauszufinden. Es werden
weitere Studien notig sein, in denen man den Controller langer regeln lasst. Die
Grunde fur die Wahl dieser Zeitspanne waren zum einen VorsichtsmalRnahmen.
Der FiO,-Controller wurde zum ersten Mal klinisch an Frilhgeborenen evaluiert
und die Sicherheit bzw. Tauglichkeit des Gerates war noch nicht getestet bzw.
erwiesen worden. Daher wurde eine kirzere Zeitspanne gewahlt, um zu prifen,
ob eine automatische Regelung durch den FiO,-Controller Gberhaupt mdglich
ist und sinnvoll funktioniert.

Ein anderer Grund fur die Wahl dieser Zeitspanne waren die etwa 30-mindtigen
Pflegerunden, die alle 2 Stunden an den Frithgeborenen durchgefiihrt werden.
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Durch Messungen, die nur 90 Minuten lang waren, konnte man diese
Pflegerunden ausschalten. Folglich wurden Phasen der Fitterung, des
Wickelns und der sonstigen Pflege und klinischen MalRnahmen nicht in die
Studie eingeschlossen. Die Daten wurden somit nur in Phasen erhoben, in
denen die Aktivitat des Frihgeborenen nicht durch externe Faktoren beeinflusst
werden konnte, z.B. Handling der Mutter an ihrem Kind und dadurch
Beruhigung des Friuhgeborenen, MalRnahmen des medizinischen Personals
und dadurch Schmerzen bzw. Aufregung des Frihgeborenen.

In einer vergleichbaren Studie wurde ebenfalls eine kirzere Zeitspanne zur
Testung eines automatischen FiO2-Controllers gewahlt [Claure et al. (2001)].
Dort betrug die Dauer einer Phase mit automatischer Testung 2h.

Durch das Aufzeigen der Wirksamkeit und Sicherheit des Controllers in dieser
Studie kann nun in Folgestudien eine langere Zeitspanne gewahlt werden.
Dann werden auch solche Pflegerunden in die Studie aufgenommen werden
und die automatische Sauerstoffversorgung kann, unter allen Kklinischen

Bedingungen, noch idealer evaluiert werden.

Orientierung an verschiedenen Pulsoximetern

Ein weiterer Punkt, der kritisch zu bemerken ist, ist, dass die FiO,-Regelung
nach SpO,-Werten zweier verschiedener Pulsoximeter beurteilt und
vorgenommen wurde. Das Pflegepersonal regelte die FiO, nach den SpO.-
Werten des auf der Station (blichen Monitors fiur die SpO.-Uberwachung
(Philips Patient Monitoring System, IntelliVue MP70). Im FiO,-CP und im AP2
orientierte sich die FiO,-Regelung am MASIMO-Pulsoximeter. In den Baseline-
Phasen und im AP1 wurde der Zielbereich seltener erreicht als im AP2 und im
FiO,-CP. Dies war statistisch signifikant. Man kann nun dariber spekulieren, ob
das Pflegepersonal vielleicht bessere Ergebnisse in der FiO,-Regelung erzielt
hatte, wenn es sich auch an den Werten des Masimo-Pulsoximeters orientierte.
Dazu ist folgendes anzumerken: Das Masimo-Pulsoximeter arbeitete wahrend
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der Studie im Fast-Sat-Modus. In diesem Modus kdnnen bewegungsabhangige
Artefakte besser erkannt werden als mit einem herkdmmlichen Pulsoximeter
[Urschitz et al. (2002)]. Die ankommenden SpO,-Daten werden Uber einen
kiirzeren Zeitraum gemittelt als dies im normalen Modus bzw. bei anderen
Pulsoximetern der Fall ist. Die Mittelungszeit ist in diesem Modus so kurz, dass
fast alle aktuellen SpO,-Werte pro Sekunde prasentiert werden. Folglich gibt es

mehr Alarme, da man auch kurze Ausreil3er prasentiert bekommt.

Andere Pulsoximeter hatten diese Ausreil3er Uber die lange Mittelungszeit mit in
die Mittelung einbezogen und somit gar nicht prasentiert. Dadurch ist das
Masimo-Pulsoximeter naturlich exakter. Die alleinige Orientierung am Masimo-
Pulsoximeter wére allerdings mit einer erhdhten Alarmrate verbunden gewesen,
die ja gerade vermieden werden sollte. Daher hatte man sich entschlossen, in
der vorliegenden Studie in dieser Weise zu verfahren und das Masimo-
Pulsoximeter im FiO,-CP und im AP2 stumm geschaltet im Fast-Sat-Modus zu
verwenden. Da der FiO»-Controller nur mit dem Masimo-Pulsoximeter im Fast-
Sat-Modus so optimal funktionieren kann, sollte dieser Punkt in Folgestudien

aufgegriffen und neu tUberdacht werden.

Wenn sich das Pflegepersonal ebenfalls am Masimo-Pulsoximeter orientiert,
konnte die O,-Versorgung fur das Frihgeborene eventuell weiter optimiert und
realere Bedingungen fur den klinischen Einsatz des FiO,-Controllers geschaffen

werden.

SpO,-Messung

Bei der FiO,-Regelung, sei es manuell durch den Menschen oder automatisch
durch einen FiO»-Controller, stellt sich ferner die Frage, welche Art von SpO,-
Messung sich am besten eignet. Die transkutane Messung der SpO, eignet sich
nicht als Basis fur eine FiO,-Regelung, da die Werte nur verzdgert ansteigen
bzw. abfallen, was eine Regelung der FiO, insofern erschwert, als dass man die
aktuelle SpO; nicht sofort verlasslich ablesen kann.
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In vorhergehenden Studien zur Testung eines automatischen FiO,-Controllers
wurden verschiedene Arten der SpO,-Messung verwendet. Einige Autoren
verwendeten eine arterielle Blutgasmessung [Beddis et al. (1979), Dugdale et
al. (1988)]. Die arterielle Messung der SpO; ist eine der exaktesten Methoden,
um einen verlasslichen SpO,-Wert zu bekommen. Allerdings ist diese Methode
sehr invasiv und folglich belastend fur das Frihgeborene, da eine arterielle
Verweilkanile gelegt werden muss. Fur die SpO,-Messung bei Friihgeborenen
muss ein Kompromiss zwischen einer nicht invasiven und doch verlasslichen
und prazisen Methode eingegangen werden. Daher verwendeten andere
Autoren ein konventionelles Pulsoximeter zur SpO,-Messung [Bhutani et al.
(1992), Sun et al. (1997), Claure N, et al. (2001), Morozoff et al. (1992)]. Diese
Methode ist nicht invasiv und weniger belastend fur das Frihgeborene. Sie ist
dementsprechend nicht so exakt wie die arterielle Blutgasmessung, aber eine

durchaus verlassliche, gangige Methode zur SpO,-Messung.

In der vorliegenden Studie wurde zur SpO,-Messung ein neuartiges artefakt-
resistentes Pulsoximeter verwendet. Dies ist eine zusatzliche Verbesserung der
konventionellen Pulsoximetrie.

In eigenen Vorstudien zur Evaluation des FiO,-Controllers zeigte die
konventionelle Pulsoximetrie bei nicht-sedierten Frihgeborenen eine hohe
Storanfalligkeit fur Artefakte und damit unzuverlassige SpO,-Werte. Eine
zuverlassige Steuerung der FiO, mit dem Controller schien in solchen Phasen
nicht moglich [eigene Daten, nicht publiziert].

Durch Verwendung dieses artefaktresistenten Pulsoximeters kann man
behaupten, dass ein guter Kompromiss eingegangen wurde und eine
verlassliche Methode zur SpO,-Messung verwendet wurde, ohne das

Frihgeborene zusatzlich durch invasive Techniken zu belasten.
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FiO,-Controller

Wahrend der Pilotphase tauchte die Situation auf, dass zwei Friihgeborene nur
noch 21% FiO, bendtigten. Damit ist die Konzentration von Sauerstoff in der
Luft erreicht. Mit dieser nicht weiter senkbaren FiO, missen auch SpO,-Werte
Uber dem Zielbereich, also tber 96% toleriert werden. Da auch bei diesen
Kindern Sattigungen von uber 96% erreicht wurden, gab der Controller vier Mal
die Empfehlung, die FiO, weiter zu senken. Hierzu ist folgendes zu

anzumerken:

In der Pilotphase war der FiO,-Controller noch so programmiert, dass er 21%
FiO, nicht als unterste Grenze erkannte. Wenn das Friihgeborene trotz 21%
Sauerstoffzufuhr Uber langere Zeit SpO,-Werte Uber 96% erreichte, gab der
Controller die Empfehlung, die FiO, weiter zu senken. Drei Empfehlungen
wurden von der Doktorandin abgelehnt und nicht durchgefiihrt. Die vierte nahm
der Controller zurtick, bevor sie abgelehnt werden konnte. Dies wurde in der
Hauptstudie korrigiert und der Controller so umprogrammiert, dass er 21% als
unterste Grenze erkannte und dann auch Sattigungen Uber dem Zielbereich

akzeptierte.

Ansonsten funktionierte der Controller wahrend der ganzen Studie einwandfrei,
von 74 vorgeschlagenen Empfehlungen wurden in der Pilotphase 70
durchgefuhrt, in der Hauptstudie wurden alle vom Controller vorgenommenen

FiO,-Anderungen akzeptiert.

5.2.3 PATIENTEN

In  vorhergehenden Studien wurden automatische FiO,-Controller an
verschiedenen Patientengruppen evaluiert. Haufig waren es mechanisch
beatmete Frihgeborene [Claure et al. (2001), Sun et al. (1997)] oder etwas

altere Frihgeborene, die zum Zeitpunkt der Studie den Geburtstermin bereits
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erreicht hatten [Bhutani et al. (1992)]. Auf der Friilhgeborenen-Intensivstation
gibt es unterschiedliche Patientengruppen, denen Sauerstoff zugefihrt wird.
Intubierte und somit mechanisch ventilierte Frihgeborene sind haufig stark
sediert. Folglich sind sie nicht besonders agil oder unruhig und haben seltener
durch Bewegungsartefakte entstandene SpO,-Abfélle. Somit ist es bei diesem
Patientenkollektiv einfacher, eine automatische FiO;-Regelung vorzunehmen,
da die Daten nicht so stark alternieren und SpO,-Abfélle haufiger als echte
Abfélle zu deuten sind. So lasst sich vom Controller leichter und schneller ein

Trend erkennen, um die SpO, zu regeln.

An nicht sedierten, nicht mechanisch beatmeten Frihgeborenen ist es
schwieriger, die FiO, zu regeln, als bei sedierten, beatmeten Kindern. Sie sind
haufig sehr agil, so dass haufiger durch Bewegungsartefakte entstandene
SpO,-Abfalle vorkommen. Oder sie tolerieren die nasale CPAP-Atemhilfe nicht
gut und dislozieren diese, so dass dadurch ebenfalls SpO,-Abfélle entstehen.
Bei diesem Patientenkollektiv ist es noch herausfordernder, die FiO;
automatisch zu regeln, da die SpO,-Rohdaten stark schwanken und ein Trend
schwieriger zu ermitteln ist bzw. haufiger erkannt werden muss, ob es sich um

artefakt-induzierte SpO,-Abfélle handelt.

In der vorliegenden Studie wurden Frihgeborene unter der 34. SSW
eingeschlossen, im Median 24,5 SSW in der Pilotphase (Bereich 24-28), und
25,5 SSW in der Hauptstudie (Bereich 24-33). Die Fruhgeborenen waren nicht
intubiert und wurden somit nicht mechanisch beatmet, sondern benétigten nur
eine nasale CPAP-Atemhilfe, tber die der Sauerstoff zugefiihrt werden konnte.
Somit wurde ein schwieriges Patientenkollektiv gewéhlt, an dem es sehr

herausfordernd ist, eine automatische FiO,-Regelung zu testen.
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5.3 SCHLUSSFOLGERUNG

In der vorliegenden Studie konnte der FiO»-Controller bezilglich der oben
genannten Hypothesen erfolgreich evaluiert und getestet werden. Die
Ergebnisse lassen die positive Schlussfolgerung zu, dass eine Verbesserung
der Versorgung hinsichtlich der Sauerstoffzufuhr erzielt wurde, indem der
Zielbereich  haufig erreicht wurde und Parameter, die sich auf

Folgeerkrankungen auswirken, reduziert werden konnten.

Im Wissen, dass der Controller nach langjahriger retrospektiver Testung
[Seyfang et al. (2001), Urschitz et al. (2002)] anhand von gespeicherten SpO,-
Daten Friihgeborener das erste Mal direkt und prospektiv an Frithgeborenen

evaluiert werden sollte, war die Studie sehr erfolgreich.

Es werden noch weitere Studien nétig sein, um den Controller zu testen und
somit eine Auswirkung des Controllers auf weitere Parameter zu tberprifen.
Beispielsweise kdonnte dann die Betonung auf die Inzidenz und die Morbiditat an
Folgeerkrankungen durch eine O,-Therapie gelegt werden mit der Frage, ob
diese reduziert werden koénnen. Unter dieser Fragestellung sind Klinische

Studien notwendig, in denen der Controller lAnger zum Einsatz kommen soll.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurde geprift, ob ein automatischer FiO,-Controller die FiO,-
Regelung besser vornehmen kann, als das Pflegepersonal im Routinebetrieb,

indem er den Zielbereich haufiger erreicht und die SpO, in diesem Bereich
langer halten kann. Hierfir wurden 24 Frihgeborene in die Studie
eingeschlossen und der Controller in einer Pilotphase und einer Hauptstudie

hinsichtlich verschiedener Parameter evaluiert.

Der primare SpO,-Zielparameter war der Prozentsatz der Zeit innerhalb des
definierten Zielbereichs (87-96%). Der Controller konnte den Zielbereich
signifikant haufiger erreichen als das Pflegepersonal. Zudem wurde in der
Hauptstudie keine von ihm durchgefiihrte FiO,-Anderung abgelehnt oder
abgebrochen. Auch die Anzahl hyper- und hypoxischer Episoden, sowie die
Anzahl der manuellen FiO,-Anpassungen und somit die Arbeitsbelastung
wurden durch den Controller reduziert. Dadurch konnte die Wirksamkeit und

Tauglichkeit des Controllers bewiesen und die Hypothesen bestatigt werden.

Im Vergleich zu anderen Studien, die automatische FiO,-Controller testeten,
konnte gezeigt werden, dass der Controller hinsichtlich vieler Parameter
Vorteile und Verbesserungen bietet. Der Controller konnte den Prozentsatz der
Zeit innerhalb des Zielbereichs signifikant steigern. Auf3erdem war der
Algorithmus schon sehr feinreguliert und weiter entwickelt als dies vor einigen

Jahren der Fall war.

Es wurde zum ersten Mal ein Pulsoximeter verwendet, das
bewegungsabhangige SpO.-Artefakte identifizieren und sie aus der Analyse
ausschlieRen konnte. Zudem wurde die Studie an sehr kleinen, nicht
mechanisch beatmeten Friihgeborenen durchgefihrt, die im Median nach 24,5
bzw. 25,5 Schwangerschaftswochen geboren waren und ein niedriges
Geburtsgewicht hatten (im Median 735 bzw. 800 Gramm). Es wurde also ein

Patientenkollektiv gewéhlt, an dem es sehr herausfordernd ist, die FiO, zu
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regeln. Ferner konnte der Controller mit einem handelsiblichen neonatalen
Beatmungsgeréat eingesetzt werden. Die Reduktion der hypo- und v.a. der
hyperoxischen Episoden sowie der SpO,-Schwankungen durch den FiO,-
Controller lasst annehmen, dass der Controller zu einer verminderten Inzidenz
an ROP und anderer Folgeerkrankungen durch eine O,-Therapie beitragen

kann.

In weiteren Studien Uber langere Zeit wird sich zeigen, ob der Controller
Folgeerkrankungen durch die Sauerstofftherapie signifikant reduzieren kann
und somit die Versorgung Friuhgeborener weiter optimieren kann. Hierbei
werden die Auswirkungen des Controllers auf weitere Parameter in Bezug auf
die Inzidenz und die Morbiditat an Folgeerkrankungen durch eine O»-Therapie

eine wichtige Rolle spielen.

Moglicherweise lasst sich durch weitere klinische Forschung auch bald ein
Konsens Uber den optimalen SpO,-Zielbereich fir Frihgeborene finden, so
dass in Zukunft unter allen klinischen Bedingungen eine bestmogliche O,-

Versorgung des Frihgeborenen erreicht werden kann.
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Dokumentation - FiO »-Projekt (Stammblatt)

Code: Datum:
Geb. Da.: SSW: Geb. Gew.:
Beginn (Uhrzeit): Ende (Uhrzeit):
CPAP-Gerat:

PEEP: FLOW: Start-FiO:

Ablauf der Protokolle:

Lage des Kindes: 1.BL:
1.P: , 2.P: , 3.P:
2.BL:

Radical: Ort des Sensors:
1.BL:
1.P: , 2.P: , 3.P:
2.BL:

Kontron PO,-Monitor: Ort des Sensors:

1.BL:
1.P: , 2.P: , 3.P:
2.BL:

FiO,-Sensor: 0.21 FiO,: 1.00 FiOy:

Anhang 1: Schriftliche Dokumentation, Stammblatt.
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ALARM-PROTOKOLL

Code: Phase: FiO ,-Protokoll:
Nahrung/Pflege(h): Beginn(h): End e(th):
FiO, (Beginn): FiO , (Ende):
Alarme:

SpO.:

ob: Quit:

ob: Quit:

unt: Quit:

unt: Quit:

2 Quit:

pO.: Quit:

APN: Quit:

BC: Quit:

TC: Quit:

FiO,:

durchgefuhrt:

zusatzlich:

Stimulationen:

Absaugen:

Maskenbeatmung:

Anhang 2: Schriftliche Dokumentation, Alarmprotokol
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