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Zusammenfassung

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war es den Verlauf des Krankheitsbildes
Mekoniumaspirationssyndrom (MAS) wéhrend der letzten zwei Dekaden darzustellen und
Risikofaktoren zu identifizieren, die bereits pra-und perinatal einen schweren Verlauf der
Erkrankung mit vorhersagen. Weiteres Ziel war die Analyse des Verlaufs des C-reaktiven
Proteins (CRP), der Leukozyten, der neutrophilen Granulozyten und der immature-to-total

neutrophil ratio (IT-Ratio) bei Neugeborenen mit MAS innerhalb der ersten Lebenswoche.

Methoden: Retrospektive Analyse mit Einschluss aller Neugeborenen, die an der
Neugeboreneninstensivstation der Medizinischen Universitidt Graz von 1990 bis 2010 mit
MAS stationdr waren. Das schwere MAS wurde definiert als invasive Beatmung >= 7

Tage, Bedarf von Hochfrequenzbeatmung oder extrakorporaler Membranoxygenierung.

Ergebnisse: Von 205 inkludierten Neugeborenen mit MAS hatten 55 (27%) ein schweres
MAS. Die absolute Anzahl der MAS-Fille sowie die Anzahl schwerer Fille pro Jahr sank
iiber den Beobachtungszeitraum (p<0.001 und p=0.001). Uber den Untersuchungszeitraum
kam es zu einer Verkiirzung der Dauer der invasiven Beatmung (p<0,001), der
respiratorischen Unterstiitzung (p=0.02) und Hospitalisierung (p=0.036) und zu einer
Zunahme der Verabreichung von Surfactant im Kreissaal (p<0.001).

Assoziiert mit schwerem MAS fanden wir Tokolyse, pathologisches CTG (beide p<0.001),
schwere oder mittelgradige Asphyxie (p<0.001 bzw. p=0.002), Intubation im Kreissaal
(p=0.001) und jegliche respiratorische Unterstiitzung im Kreissaal (p=0.019). CRP und
hamatologische Parameter zeigten bei Kindern mit MAS einen Verlauf dhnlich einer
Sepsis. Alle vier untersuchten Parameter unterschieden innerhalb der ersten zwei

Lebenstage signifikant zwischen schwerem und nicht schwerem MAS.

Zusammenfassung: Die absolute Anzahl der MAS-Félle und Beatmungs- und
Spitalsaufenthaltsdauer nahmen wéhrend der letzten 21 Jahre signifikant ab. CRP,
Leukozyten, neutrophile Granulozyten und IT-Ratio unterschieden bereits wihrend der
ersten zwei Lebenstage zwischen schwerem und nicht-schwerem MAS. Somit konnten
diese Parameter in der frithen Identifizierung von Kindern mit einem hohen Risiko fiir

einen schweren Krankheitsverlauf hilfreich sein.
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Abstract

Aims: Aim of this study was to analyze meconium aspiration syndrome (MAS) in our unit
during the last two decades and to identify factors that are associated with a severe course
of the disease. Furthermore, we aimed to analyze the course of the inflammatory markers
c-reactive protein (CRP), white blood cell count (WBC), absolute neutrophil count (ANC),

and IT-ratio in severe and non-severe MAS.

Methods: Retrospective analysis including all neonates hospitalized at our neonatal
intensive care unit with MAS from 1990 to 2010. Severe MAS was defined as need for
invasive mechanical ventilation for >=7 days or high frequency oscillation or

extracorporeal membrane oxygenation.

Results: 205 neonates had MAS, 55 of them had severe MAS (27%). Absolute number of
cases per year and rates of outborn neonates significantly decreased over the study period
(p<0,001). Similarly, duration of mechanical ventilation, duration of any respiratory
support, and length of hospital stay decreased (p<0.001, p=0.02, and p=0.036,
respectively). Absolute number of severe MAS cases per year decreased significantly
(p=0.001), though the percentage of neonates with severe MAS did not change over time.
Perinatal risk factors for a severe MAS were tocolysis and fetal distress (p<0.001 for both),
severe and moderate asphyxia (p<0.001 and p=0.002, respectively), and need for
intubation and need for any respiratory support in the delivery room (p=0,001 and 0,019,
respectively). CRP and hematological parameters significantly differed between severe and

non-severe MAS starting from the first two days of life.

Conclusion: Absolute number of MAS-cases per year and duration of respiratory support
and length of stay significantly decreased over the last two decades. CRP, WBC, ANC, and
IT-ratio significantly differed between severe and non-severe MAS already during the first
two days of life. Thus, these parameters might provide additional information on early

assessment of disease severity in neonates with MAS.
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Glossar und Abkirzungen

ANC — absolute neutrophil count = Zahl der neutrophilen Granulozyten

CI - Konfidenzintervall

CPAP — continuous positive airway pressure
CRP — c-reaktives Protein

ECMO - extrakorporale Membranoxygenierung
HFO — high frequency oscillation

GA - Gestationsalter

IL- Interleukin

IRDS — infant respiratory distress syndrome
IT-Ratio — Immature-to-total-neutrophil Ratio
MAS — Mekoniumaspirationssyndrom

MASF — Meconium-stained amniotic fluid

OR — Odds Ratio

PPHN — persistierender pulmonaler Hypertonus
SSW - Schwangerschaftswochen

WBC — white blood cell count = Leukozytenzahl
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1 Einleitung

1.1 Definition des Mekoniumaspirationssyndroms

In der Literatur werden unterschiedliche Definitionen des Mekoniumaspirationssyndroms
(MAS) angegeben:

Agrawal et al. (1) nannten als klassische Zeichen einer respiratorischen Erkrankung beim
Neugeborenen Tachypnoe (mehr als 60 Atemziige pro Minute), Einziehungen, Raunzen,
Nasenfliigeln und Zyanose. Sie definierten Mekonium im Fruchtwasser und Zeichen einer
Mekoniumaspiration im Thoraxrontgen als ,minimal diagnostic criteria® fiir ein MAS.

Als allgemein anerkannte Definition gilt Atemnot bei einem Kind, das unter missfarbigem
Fruchtwasser geboren wurde, dazu passende rontgenologische Befunde (zum Beispiel:
grobe, irreguldre Infiltrate, Hyperinfiltration und/oder selektive oder lobédre Atelektasen)

und Symptome, die nicht anderweitig erkldrbar waren. (2, 3)

1.2 Risikofaktoren und Pathogenese

1.2.1 Risikofaktoren

MAS wird hauptsidchlich bei reifgeborenen und {iibertragenen Kindern beobachtet.
Peripartale Asphyxie ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor. Weitere Risikofaktoren sind
Nabelschnurkomplikationen (Umschlingung, Knoten, Abriss) oder andere Faktoren, die
Einfluss auf die utero-plazentare-Zirkulation haben. (4, 5)

Espinheira et al. (6) stellten fest, dass ein Apgar Score <7 und fetaler Stress wihrend der
Geburt mit MAS assoziiert sind.

In einer anderen Studie wurden weitere Risikofaktoren untersucht und es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen MAS und der Konsistenz des Mekonium-haltigen
Fruchtwassers. Je dicker die Konsistenz des Mekonium-haltigen Fruchtwassers war, desto

hoher war das Risiko ein MAS oder eine andere respiratorische Erkrankung zu entwickeln.
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Weiters zeigte sich ein signifikant hoheres Risiko bei Kindern, die mittels Kaiserschnittes
geboren wurden im Vergleich zu Kindern, die vaginal geboren wurden. (odds ratio [OR]:
1.89; 95% Konfidenzintervall [CI]: 1,10-3,22) Dabei gab es jedoch keinen Unterschied
zwischen jenen, die elektiv durch Kaiserschnitt entbunden wurden und jenen, die mittels
Not-Sectio entbunden wurden. Auch Kinder, deren Miitter < 5 prénatale Untersuchungen
hatten, hatten gegeniiber jenen, deren Miitter > 5 prinatale Untersuchungen hatten, ein
signifikant hoheres Risiko fiir die Entwicklung eines MAS. Weitere Risikofaktoren waren:
kein oropharyngeales Absaugen nach Entwicklung der Schultern bei der Geburt, das nicht-
Verwenden von fetal heart rate (FHR)-Monitoring bzw. abnormales FHR-Monitoring
wenn verwendet, Apgar-Werte <6 bei Minute 1 und 5, das Vorliegen -eines
Oligohydramnions, sowie Vorhandensein von Mekonium in der Trachea. (2)

Schon 6 Jahre zuvor hatten Malik et al. (7) berichtet, dass das Risiko an MAS zu erkranken
doppelt so hoch ist, wenn Mekonium in der Trachea festgestellt werden kann. Jedoch

konnen auch Kinder, die kein Mekonium im Oropharynx haben, ein MAS entwickeln.

1.2.2 Pathogenese

Es ist nach wie vor nicht restlos geklart welche Umstédnde zum Absetzen von Mekonium in
utero fithren. Diskutiert werden Hypoxie, Kompression des Kopfes oder der Nabelschnur
und miitterliche Risikofaktoren, die zu einer utero-plazentaren Insuffizienz fiihren
(Hypertonie, Prieklampsie/Eklampsie, chronische Lungen- und Herzerkrankungen,
Diabetes mellitus, intrauterine Wachstumsretardierung, starker Nikotinabusus und
Ubertragenheit).

Durch die fetale Asphyxie kommt es zur verstirkten Durchblutung von Herz und Gehirn
und zur Minderdurchblutung anderer Organe einschlieBlich des Darms. Dabei kommt es
zu intestinaler Hyperperistaltik und zum Erschlaffen des rektalen Sphinkters. Unter
physiologischen Umstédnden ist die fetale Respiration mit der Abgabe von Fliissigkeit von
den Atemwegen in das Fruchtwasser assoziiert. Fetaler Stress kann zu Atembewegungen in
utero fiihren. Dies wiederum kann dazu fithren, dass Fruchtwasser, welches in diesem Fall
auch Mekonium enthilt, in die Atemwege gelangt. Das Mekonium kann in weiterer Folge
bei der Geburt in der Trachea und den groBeren Bronchien préisent sein. Sobald nach der

Geburt weitere Atembewegungen einsetzen kommt es zur weiteren Migration des
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Mekoniums in die distalen Atemwege. Besonders eine keuchende Atmung erschwert die

Situation zusétzlich. (8)

In weiterer Folge kommt es durch das Mekonium in den Atemwegen zu
Atemwegsobstruktionen, die ihrerseits zu Atelektasen, Dystelektasen und durch den
Ventilmechanismus bei inkompletter Obstruktion zu fokalen Uberblihungen fiihren. (8)
Dieser Vorgang wird auch ,,Ball-Valve Mechanism* genannt und fiihrt zu erhohter

exspiratorischer pulmonaler Resistance und erhohter funktioneller Residualkapazitit.

Maternal-Fetale Storung

Perinatale Asphyxie

Fetale —
Atembewegungen Mekoniumabgang

: Mekoniumaspiration Pulmonale
Vasokonstriktion

Chemische
Mechanische Pneumonitis

Atemwegsobstruktion
: Intrapulmonaler

oder
intracardialer
Shunt

Alveolares Odem
Erhdhte und Surfactant

Atemwegsresistance Dysfunktion

Airtrapping

Hypoxamie

Abbildung 1: Pathogenese des Mekoniumaspiratiossyndroms adaptiert nach Wiswell et al. (9)
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Auf dem Boden der Mekoniumaspiration wird ein chemisch-entziindlicher Prozess in Gang
gesetzt, der in weiterer Folge zu einer Pneumonitis fithren kann.(8)

Des Weiteren konnte in Studien mit Tiermodellen ein Einwandern von Entziindungszellen
und Proteinen, sowie eine Inaktivierung und reversible Abnahme der Konzentration von

Surfactant aufgezeigt werden. (10, 11)

Diese Storung von Surfactant trdgt wiederum zur Entstehung von Atelektasen, erniedrigter
Compliance und resultierender Hypoxie bei. Daraus wiederum resultiert eine pulmonale
Vasokonstriktion mit pulmonaler Hypertension (persistierender pulmonaler Hypertonus

(PPHN)) mit Rechts-Links-Shunt, was die Hypoxie weiter aggraviert.

Gelangt Mekonium in die Bronchien kann es zum Ventilmechanismus kommen, sodass bei
der Inspiration Luft am Mekonium in den Atemwegen vorbei in die Alveolen gelangt,
diese aber bei der Exspiration nicht mehr entweichen kann. So kommt es zu fokal
liberbldhten Arealen. Bei weiterer Aggravierung dieser Situation kdnnen bestimmte Areale
auch soweit iberbldht werden, dass es zum Riss in der Alveolarwand, somit zum Austreten

von Luft in den Pleuraspalt und zur Entwicklung eines Pneumothorax kommt. (8)

Abbildung 1 zeigt die wichtigsten Schritte in der Pathogenese des MAS.

1.3 Epidemiologie

Missfarbiges Fruchtwasser durch Mekoniumkontamination tritt bei 8% bis 20%
(durchschnittlich 12%) aller Geburten auf. (12, 13) Bei 4% aller Lebendgeborenen und bei
35% aller Lebendgeborenen mit missfarbigem Fruchtwasser findet sich Mekonium
unterhalb der Stimmbandebene. Espinheira et al. (6) ermittelten, dass 5% aller Kinder die

in MASF geboren werden ein MAS entwickeln.
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1.4 Klinische Zeichen und Differentialdiagnosen

1.4.1 Klinische Symptome beim MAS

Die Auswirkungen einer Mekoniumaspiration sind abhédngig von der Konsistenz des
mekoniumhaltigen Fruchtwassers, welche wiederum von der Quantitit des Mekoniums
abhéngig ist. Dabei kann sich die Konsistenz von fliissig und griinlich-tingiertem, iiber
leicht mekoniumgefarbten bis zu dickem, erbsbreiartigem Fruchtwasser erstrecken. (8)
Mekonium im Fruchtwasser kann die Nabelschnur, die Plazenta und die Haut des Feten
selbst verfarben. Die Eindringtiefe der Mekoniumpigmente in die Membranen, sowie die
anschlieende Aufnahme der Pigmente in die Makrophagen sind Parameter zum Abmessen
der Zeitspanne zwischen Mekoniumabgang in das Fruchtwasser und der Geburt. Auch
griinlich imbibierte Finger- und Zehennégel sind Zeichen des intrauterinen Abgangs von
Mekonium.

Innerhalb der ersten 24 Lebensstunden, meist aber direkt nach der Geburt stehen
respiratorische Symptome als Antwort auf die hypoxische Phase im Vordergrund. Zu den
Zeichen von Atemnot zdhlen Zyanose, Tachypnoe, Nasenfliigeln, interkostale, jugulire
und sternale Einziehungen sowie ausgeprigte Tachykardie. Durch die Uberblihung wirkt
der Brustkorb typischerweise libermifBig aufgeblasen. Bei der Auskultation kann man

Rasselgerdusche vernehmen. (8)

1.4.2 Differentialdiagnosen

Eine ganze Reihe pulmonaler, aber auch nicht priméir pulmonaler Krankheitsbilder konnen
respiratorische Symptome wie beim MAS hervorrufen. Dazu zdhlen das idiopathische
respiratory distress syndrome (IRDS), transiente Tachypnoe des Neugeborenen,
Atelektasen, Aspirationspneumonie, Pneumothorax, Pneumomediastinum, Sepsis und
Pneumonie, zentrale Regulationsstorung durch Hypoxie oder Hamorrhagien, kongenitale
Fehlbildungen wie tracheoOsophageale Fisteln, Choanalatresie, Lungenhypoplasie und
Zwerchfellhernien, angeborene Herzfehler, Arrhythmien, Hypothermie, Hypoglykémie,

sowie das Drogenentzugssyndrom.
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Prapartale Risikofaktoren und intrapartale Zeichen

Neugeborene mit einem Geburtsgewicht iiber der 90. Perzentile, iibertragene sowie

asphyktische Kinder haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines MAS.

Das Auftreten von missfarbigem Fruchtwasser unter der Geburt ist das erste Zeichen eines
drohenden MAS. Diese Kinder miissen postpartal auf klinische Zeichen untersucht werden.
Diese konnen bereits unmittelbar postpartal auftreten oder erst mit einer Latenz von
Stunden. Typische klinische Zeichen sind — wie bereits oben erwdhnt — alle Zeichen von

Atemnot (Nasenfliigeln, Tachypnoe, Raunzen, Einziehungen, Zyanose, usw.)

1.5.2 Rontgen

Im Thoraxrontgen zeigen sich bei Vorliegen eines MAS derbe, irreguldre pulmonale
Verdichtungen mit Minderbeliiftungsarealen. (8)

Teilweise sind Gebiete irreguldrer Infiltrate zu erkennen, teilweise Gebiete mit
Hyperinflationen oder pleuralen Effusionen. Eine Retention von Lungenfliissigkeit wiirde
sich anfangs auf die gleiche Weise wie ein MAS im Thoraxrdntgen prédsentieren, diese
wire jedoch nach 24 bis 48 Stunden post partum wieder verschwunden. Eine Pneumonie
zeigt sich im Thorax-Rontgen in Form linearer Streifung. (8)

Abnormale Thoraxrontgenbefunde sind bei mehr als der Halfte der Kinder mit Mekonium
unterhalb der Stimmbédnder zu finden, jedoch zeigen weniger als 50% der Kinder mit
einem abnormalen Thoraxrontgenbefund auch eine signifikante Atemnotsymptomatik.
Dies wirft die Uberlegung auf, dass die Schwere des Thoraxrdntgens nicht mit der Schwere

der klinischen Symptome korreliert. (14, 15)

15



1.6 Therapie

Das Vorliegen eines MASF setzt nicht automatisch ein deprimiertes Kind voraus, obwohl
dem Abgang des Mekoniums eine Periode der Minderversorgung des Feten in utero
vorausgegangen sein kann. Trotz alledem ist das Vorliegen eines MASF ein alarmierendes
Warnzeichen, das eine genaue Supervision der Laborwerte, sowie ein Monitoring des
Neugeborenen zur Folge haben sollte um eventuelle Folgen einer stattgehabten
Minderversorgung friithzeitig zu erkennen. (8)

Die Invasivitit und Intensitét der Therapie richtet sich nach den klinischen Symptomen
und der Beeintrachtigung des Kindes.

Die Therapieplanung beginnt schon wihrend der Geburt. Sobald der Geburtshelfer
verfarbtes Fruchtwasser sieht, sollte er auf eine mogliche Notfallsituation vorbereitet sein
und dafiir sorgen, dass zur Neugeborenenreanimation ausgebildetes Personal bereitgestellt

ist. (8)

1.6.1 Unmittelbar postpartales Management

Das unmittelbare postpartale Management richtet sich danach ob das Kind vital ist oder
nicht. Vitalitdtszeichen sind eine Herzfrequenz iiber 100/Minute, ein guter Muskeltonus
und kréftige Atembewegungen.

Lange Zeit galt bei missfarbigem Fruchtwasser die Empfehlung direkt nach der
Entwicklung des kindlichen Kopfes und noch vor Geburt der Schultern die Nase und den
Rachen des Kindes griindlich abzusaugen. Zusétzlich wurden alle Kinder unmittelbar
postpartal intubiert und endotracheal abgesaugt. Diese Praxis hielt sich seit den 1970er-
Jahren fiir fast 30 Jahre. In einer Reihe gro3 angelegter Studien konnte schlieBlich gezeigt
werden, dass eine Routine-Intubation bei vitalen Neugeborenen, die in missfarbigem
Fruchtwasser geboren wurden, keine Verbesserung des Outcomes brachte und auch die
Entwicklung eines MAS nicht verhindern konnte. (2, 16, 17)

In der Vergangenheit wurden auch mehrere andere Praktiken benutzt um der Entwicklung
eines MAS bei missfiarbigem Fruchtwasser vorzubeugen. So wurden eine Zeit lang

Amnioninfusionen durchgefiihrt mit dem Ziel, das Mekonium-haltige Fruchtwasser zu
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verdiinnen solange das Kind noch in utero ist. (18-20) Aufgrund der zwiespiltigen

Datenlage wird aber auch diese Praxis heute weitgehend nicht mehr durchgefiihrt.

1.6.2 Beatmung

Die Gabe von zusétzlichem Sauerstoff ist der erste Schritt in der Therapie des MAS und in

einem groBen Teil der weniger schweren Fille die einzig notwendige Therapie. (21)

1.6.2.1 CPAP-Beatmung

Von allen Kindern, an die im Rahmen eines MAS eine mechanische Atemunterstiitzung
verabreicht wird, ist bei ca. 10-15% eine nicht-invasive Beatmung mittels continuous
positive airway pressure (CPAP) allein ausreichend. Zusétzlich bendtigt ca. ein Viertel der
Kinder, bei denen im Verlauf eine Intubation und invasive Beatmung notwendig ist
entweder vor oder nach der invasiven Beatmung eine CPAP-Beatmung. (2, 3, 21)

Die nicht-invasive CPAP-Beatmung wird typischerweise iiber eine Nasenbrille appliziert,

der kontinuierliche Atemwegsdruck wird meist auf 5-8 cmH2O eingestellt. (22)

1.6.2.2 Invasive Mechanische Ventilation

Assistierte mechanische Ventilation ist bei drohendem respiratorischem Versagen,
pulmonaler Hypertension und kardiozirkulatorischer Beeintrachtigung indiziert und kann
auch iber einen lidngeren Zeitraum durchgefiihrt werden. (22) Der arterielle
Sauerstoffpartialdruck sollte im oberen Bereich der empfohlenen Levels zwischen 80 und
90 mmHg gehalten werden um das Risiko der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion
zu senken. Meist ist eine dauerhafte Sedierung notwendig, und um die mdgliche
Gegenatmung zu minimieren kann ein Muskelrelaxans (z.B. Pancuronium) verabreicht
werden. Dies kann zu einer drastischen Verbesserung der Oxygenierung fiihren. (8)

PPHN wird mit zuriickhaltender Hyperventilation therapiert, bei der man versucht den pH
zwischen 7,4 und 7,5 zu halten. Zur pulmonalen Vasodilatation kommen Tolazoline und

inhalatives NO in Frage um eine hartnédckige Hypoxdmie zu bekdmpfen. (8)
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1.6.2.3 HFO

Vor allem bei Auftreten von Atelektasen und fokaler Uberblihung kann die HFO-
Beatmung hilfreich sein. Dabei erfolgt die invasiv mechanische Beatmung mit einer hohen
Frequenz von bis zu 3000/Minute und mit geringen inspiratorischen Druckspitzen. Die
HFO-Beatmung ist auch besonders effektiv in der CO2-Elimination, auch bleiben
Lungenvolumina und mittlerer Atemwegsdruck relativ konstant, was zu einer
homogeneren Beliiftung der Lungen fiihrt. In mehreren Studien konnte der Benefit einer
HFO-Beatmung sowohl im Tiermodel als auch im klinischen Setting bei Kindern mit MAS

nachgewiesen werden. (22-25)

1.6.2.4 ECMO

1976 wurde das erste Neugeborene mit schwerem MAS mit der ECMO therapiert und
MAS ist die héufigste Indikation zur ECMO im Neugeborenenalter. (26, 27) Zu den
Indikationen zdhlt die anhaltende Hypoxdmie trotz Ausschopfung aller konservativer
Thearapien (inkl. HFO-Beatmung, Surfactantgabe und NO-Inhalation). Dank neuer
Therapieansdtze geht die Zahl der Neugeborenen mit MAS die eine ECMO bendétigen
zuriick, die Uberlebensrate fiir Kinder an der ECMO bleibt aber mit 95% sehr hoch. (22)

1.6.3 Medikamentose Therapie

1.6.3.1 Surfactant

Wie in Kapitel 1.4.1 aufgezeigt, hat Mekonium eine inhibierende Wirkung auf die
Funktion des endogenen Surfactants. (8) In mehreren Multicenter Studien mit
reifgeborenen Kindern mit MAS zeigte sich, dass sich bei Kindern, die Surfactant statt
eines Placebo erhielten, der Bedarf einer ECMO deutlich gesenkt werden konnte, nicht

aber die Beatmungsdauer und das pulmonologische Outcome. (22, 28, 29)
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Heute wird Surfactant bei ca. 30-50% der Kinder mit MAS appliziert, hauptsdchlich bei
Kindern mit einer schweren Verlaufsform. In diesen Fillen sind auch wiederholte Gaben

sinnvoll.

1.6.3.2 Inhalatives NO

Inhalatives NO (iNO) ist von Nutzen bei Kindern mit einem pulmonalen Hypertonus und
bewirkte in Studien eine Reduktion des ECMO-Bedarfs und ein verbessertes Outcome.
iNO kann wihrend jeder Form der invasiven Beatmung, auch wihrend der HFO-Beatmung
appliziert werden. Heute wird iNO an ca. 20-30% der invasiv mechanisch beatmeten

Kinder mit MAS verabreicht. (22)

1.6.3.3 Antibiotische Therapie

Missféarbiges Fruchtwasser ist assoziiert mit einer mikrobiellen Invasion der Amnionhéhle.
(30) Trotzdem konnte gezeigt werden, dass Neugeborene, die unter missfarbigem
Fruchtwasser geboren wurden kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer early onset
Sepsis haben. (31) Ahnliches wurde ebenso fiir Neugeborene gezeigt, die auch klinisch ein
mildes MAS entwickelten: Lin et al. (32) untersuchten 259 Kinder mit mildem MAS (ohne
Beatmungsbedarf). In dieser Population kam es zu keinem einzigen Fall einer Sepsis. Die
Verabreichung einer antibiotischen Therapie hatte keinen Einfluss auf die Dauer der
Tachypnoe, des Sauerstoffbedarfs, der CPAP-Therapie und der Pneumothorax-Raten.
Auch in weiteren Untersuchungen zeigte die Verabreichung einer antibiotischen Therapie
(auch die miitterliche Antibiotikatherapie) keinen Benefit auf die Dauer des
Sauerstoftbedarfs, der Hospitalisierung, sowie auf das Auftreten einer early onset Sepsis
bei Neugeborenen mit klinisch manifestem MAS. (33, 34) Derzeit konnen jedoch noch
keine klaren Empfehlungen zur antibiotischen Therapie bei Kindern mit MAS abgegeben

werden, da gro3e randomisierte Studien fehlen.
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1.6.3.4 Kortikosteroide

Die Verwendung von Hydrocortison und anderen Corticosteroiden hat keine positiven

Auswirkungen in der Therapie des MAS gezeigt. (35, 36)

1.7 Komplikationen

Bei etwa 30% der Kinder mit MAS treten pleurale Effusionen auf. Bei ca. 25% der Kinder
mit schweren Verlaufsformen kommt es zum Auftreten eines Pneumothorax oder eines
Pneumomediastinums. Ursache hierfiir ist zumeist eine subtotale bronchiale Obstruktion
durch Mekonium. In weiterer Folge kommt es aufgrund eines Ventilmechanismus zur

fortschreitenden fokalen Uberblihung und schlieBlich zum EinreiBen der alveoliren

Membran. (37, 38)

Eine weitere Komplikation des MAS ist die PPHN. Die PPHN ist hdufig bei Neugeborenen
mit schwerem MAS und letalem Ausgang. (39, 40) Bei der PPHN kommt es zur
pulmonalen Vasokonstriktion aufgrund von Hypoxie, lokaler Inflammation, Surfactant-
Inaktivierung usw. Diskutiert wird auch ein abnormaler Aufbau der pulmonalarteriellen
GefaBmuskulatur. Entsprechende Verdnderungen der Gefdle wurden in histologischen
Untersuchungen gefunden, als Ursache ist aber ein akut hypoxisches Ereignis wie die
Mekoniumaspiration unwahrscheinlich. Diese Verdnderungen sind vielmehr auf eine
chronische Hypoxie in utero zuriickzufiihren. Die Schwierigkeiten im Management der
PPHN und des MAS werden von Wiswell und Bent wie folgt beschrieben: ,,Was auch
immer die Ursache der PPHN ist, die im Rahmen eines MAS auftritt, der fatale Kreis aus
Shunt, Hypoxdmie und Azidose kann zu einer weiteren pulmonalen Hypertension fiihren,
die schwer therapierbar oder gar therapierefraktir sein kann.* (9) Trotz aller Erkenntnisse
ist die Pathophysiologie der PPHN noch nicht vollstindig erkldarbar. Man nimmt an, dass
sowohl die prd- als auch die perinatale Maladaption der pulmonalen Zirkulation zur

Entwicklung einer PPHN fiihren. (8)

Immer wieder wird auch ein erhohtes Infektionsrisiko bei Kindern mit MAS diskutiert. Die

aktuelle Datenlage ldsst diesbeziiglich zwar noch keine eindeutigen Schliisse zu, insgesamt
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scheint das MAS aber keinen Risikofaktor fiir die Entstehung einer early onset Sepsis
darzustellen. (31-33) Sehr wohl stellt aber der stationidre Aufenthalt und invasive
Mallnahmen wie Beatmung, periphere oder zentralvenose Katheter, usw. einen

Risikofaktor fiir die Entwicklung nosokomialer Infektionen dar.

Als weitere Komplikationen des MAS gaben Wiswell et al. Bradykardie, Heiserkeit oder
Stridor, Laryngospasmus, Apnoen, Blutung an den Stimmbéndern und Zyanose an. Die
meisten dieser Komplikationen waren transient und zwischen 15 bis 60 Sekunden

andauernd. Die Heiserkeit und der Stridor hielten zwischen 2 Minuten und 12 Stunden an.

2)

1.8 Outcome und Prognose

1.8.1 Morbiditat

Im Rahmen eines MAS kann es akut zu ausgeprégter pulmonaler Beeintriachtigung bis hin
zum akuten Lungenversagen mit Einsatz der ECMO als Lungenersatztherapie kommen.
Bei schweren Verlaufsformen kann es zur Entwicklung einer bronchopulmonalen
Dysplasie kommen.

Nicht alle Kinder entwickeln nach neonatalem MAS eine Langzeitbeeintrichtigung der
Lungenfunktion. Insgesamt stellt MAS aber einen Risikofaktor fiir die spitere Entwicklung

eines hyperreaktiven Bronchialsystems dar. (41, 42)

1.8.2 Mortalitat

In verschiedenen Untersuchungen zeigte sich eine Mortalitdt von 2,5 bis 37%. Diese grofle
Spannweite spiegelt unterschiedliche Einschlusskriterien und Schweregrade wieder. (3, 14,

43)
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Das Mekoniumaspirationssyndrom (MAS) ist eine ernste, potentiell lebensbedrohliche
Erkrankung, die vorwiegend annéhernd reife, reife, und iibertragene Neugeborene betrifit.
Das MAS ist mit betrdchtlicher respiratorischer Morbiditét assoziiert, und bei etwa einem
Drittel der betroffenen Neugeborenen ist eine invasive mechanische Beatmung notwendig.
In schweren Fillen kann die Verabreichung von inhalativem Stickoxid (iNO), die
Beatmung mittels Hochfrequenzoszillation (HFO) oder die extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) notwendig sein. In der Tat ist das MAS eine der
hdufigsten Indikationen fiir den Einsatz einer ECMO. Bei 20-50% der Neugeborenen, bei
denen eine ECMO erforderlich ist, liegt als Ursache ein MAS vor. (27, 44, 45) Die
Mortalitdt bei MAS betrdgt 2,5 bis 37% (3, 14, 43). Es gibt kaum Untersuchungen zu
Faktoren, die in der Lage sind schwere Verldufe vorherzusagen.

Inflammation spielt in der Pathogenese des MAS eine wichtige Rolle. (46, 47) Meconium
enthdlt verschiedene Zytokine. (48) Im Tiermodell konnten in der Bronchiallavage
verschiedene proinflammatorische Interleukine, sowie Entziindungszellen wie neutrophile
Granulozyten nachgewiesen werden. Beim Menschen gibt es Beschreibungen erhohter
Zytokinspiegel im Trachealsekret und im Serum bei Neugeborenen mit MAS. (49, 50)
Dabei gibt es aber kaum Daten zum Verlauf von hdmatologischen Parametern und c-

reaktivem Protein bei Kindern mit MAS.

Ziel dieser Arbeit war es 1) iiber unsere Erfahrung mit MAS wéhrend des Zeitraums von
1990 bis 2010 mit Angaben iiber prianatale und geburtshilfliche Faktoren, Management im
Kreissaal und den postnatalen Verlauf der Kinder zu berichten, 2) Risikofaktoren zu
bestimmen, die bereits peripartal einen schweren Verlauf der Erkrankung vorhersagen
konnen und 3) den Verlauf der Inflammationsmarker CRP, Leukozyten, neutrophile
Granulozyten und IT-Ratio bei Neugeborenen mit MAS zu beschreiben sowie deren

Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung zu untersuchen.
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3 Material und Methoden

Wir fiihrten eine retrospektive Analyse an der Abteilung fiir Neonatologie der
Universitétsklinik fiir Kinder-und Jugendheilkunde Graz durch. Die Abteilung hat ein
Einzugsgebiet von 8000 - 10000 Geburten pro Jahr (davon ca. 2500 - 3000 an der
Universitétsklinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe Graz).

Einschlusskriterien waren Geburt am Universititsklinikum Graz oder Transfer an die
Abteilung fiir Neonatologie innerhalb der ersten 48 Lebensstunden zwischen 1.1.1990 und
31.12.2010 und MAS definiert als: missfarbiges Fruchtwasser unter der Geburt und
respiratorische Probleme in den ersten 12 Lebensstunden mit Symptomen (Hypoxie,
Tachypnoe, keuchende Atmung und Einziehungen) und typischen Verdnderungen im
Thoraxréntgen mit Uberblihung der Lungen und groBflichigen, derben Infiltraten. (3)
Anhand einer préexistenten Datenbank identifizierten wir alle Kinder, die von 1990 bis
2010 mit der Diagnose ,,Mekoniumaspirationssyndrom* oder ,,Mekoniumaspiration® in
unserem Haus stationdr waren. Ausschlusskriterien waren Nicht-Erfiillen der MAS-
Definition oder unzureichende Informationen beziiglich der klinischen, labortechnischen

oder radiologischen Daten.

Die Daten wurden aus dem elektronischen Krankenhausinformationssystem , MEDOCS*
erhoben. Dieses enthélt miitterliche Informationen, Daten iiber den perinatalen und
postnatalen kindlichen Verlauf, klinische Informationen, zum Teil Beatmungsprotokolle

und Laborbefunde.

Das CRP wurde mittels einer immunoturbidometrischen Methode bestimmt (Tina-quant
CRP kit, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland). Das Detektionslimit lag bei
1 mg/L. Leukozyten und neutrophile Granulozyten wurden in einem automatischen
Counter bestimmt (Sysmex XE-2100, Sysmex Corporation, Kobe, Japan) oder manuell in
einer Zahlkammer. Die IT-Ratio wurde als Summe der unreifen neutrophilen Granulozyten
(Stabkernige und unreifere Vorstufen) dividiert durch die Gesamtzahl der neutrophilen

Granulozyten berechnet.
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Die Kinder wurden in schweres MAS (definiert als invasiv mechanische Beatmung fiir
>=7 Tage und/oder HFO-Beatmung und/oder ECMO) und nicht-schweres MAS (alle

anderen Kinder) eingeteilt.

3.1 Statistische Analyse

Die Statistische Analyse wurde unter Verwendung von SPSS Version 20 (IBM
Corporation, 2011) und Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, 2007) durchgefiihrt.
Wir analysierten den Zusammenhang der laborchemischen Parametern CRP, Leukozyten,
Neutrophile Granulozyten und IT-Ratio und den klinischen Risikofaktoren mit schwerem
MAS.

Folgende Faktoren wurden als Risikofaktoren fiir ein schweres MAS untersucht:

e Pripartale Faktoren: Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Friihgeburtlichkeit (<37 SSW), Ubertragung (>42 SSW), Geburt in einem
peripheren Krankenhaus, Mehrlingsschwangerschaft, Tokolyse, pathologisches
CTG, vorzeitiger Blasensprung, Chorioamnionitis

o Intrapartale Faktoren: Sectio caesarea, assistierte vaginale Entbindung
(Vakuumextraktion, Forceps), Beckenendlage, Apgar 1, Apgar 5, Apgar 10,
schwere Asphyxie (Apgar 1: 0-3), moderate Asphyxie (Apgar 1: 4-6)

e Intervention im Kreissaal: Gabe von zusitzlichem Sauerstoff, Intubation, Gabe von

Surfactant, bronchoalveolédre Lavage, jegliche Atemunterstiitzung.

Zusiétzlich wurde der Zusammenhang folgender Faktoren mit einem schweren MAS
untersucht: PPHN, Arterielle Hypotension, Bronchopulmonale Dysplasie, Mortalitit, MAS
bedingte Mortalitédt, Invasiv mechanische Beatmung (Tage), Jegliche Atemunterstiitzung

(Tage), Hospitalisierungsdauer (Tage), Antibiotische Therapie (Tage).

Es wurde der Verlauf folgender Parameter {iber den Untersuchungszeitraum untersucht:
e Pripartale Faktoren: Geschlecht, Geburtsgewicht, Gestationsalter, Ubertragenheit
(GA >42 SSW), Geburtsort (peripheres Krankhenhaus (KH) vs. Univ.-Klinikum
Graz)
e Interventionen 1im  Kreissaal: Jegliche  Atemunterstiitzung, Intubation,

Surfactantgabe, CPAP-Beatmung
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e Atemunterstiitzung wihrend des gesamten stationdren Aufenthaltes: Invasiv
mechanische  Beatmung, = CPAP-Beatmung, jegliche Atemunterstiitzung,
Surfactantgabe

e Schwere MAS-Fille: Anteil schwerer MAS-Félle, HFO-Beatmung, ECMO

e Hospitalisierungsdauer und Dauer der antibiotischen Therapie

Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit Fisher’s Exact Test oder dem Mann-Whitney-
U Test ausgewertet. Zusammenhdnge wurden anhand des Spearman Korrelations-
koeffizienten, der partiellen Korrelation und der Regressionsanalyse ausgewertet.

Zusétzlich wurde die Fahigkeit der Inflammationsmarker wéhrend der ersten zwei
Lebenstage zwischen schwerem und nicht schwerem MAS zu unterscheiden untersucht.
Dazu wurde fiir jeden Inflammationsmarker die ,,area under the receiver operating
characteristics curve® berechnet. Zusitzlich wurde fiir jeden Inflammationsmarker der
optimale Cut-Off-Wert bestimmt. Dazu wurde der Wert bestimmt, bei dem die hochste
Summe aus Sensitivitdt und Spezifitit resultierte. Mit den so berechneten Cut-Off-Werten
wurden Sensitivitit, Spezifitit, positiv und negativ pridiktiver Wert in der Diagnostik

eines schweren MAS, sowie Odds Ratio mit 95% Konfidenzintervall (95% CI) berechnet.

Die Studie wurde von der Ethik Kommission genehmigt (25-235 ex 12/13).
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4 Ergebnisse — Resultate

Eine Datenbanksuche ergab 279 Kinder mit der zugehorigen Diagnose
»Mekoniumaspiration oder ,,Mekoniumaspirationssyndrom®. Dreiundfiinfzig Kinder
wurden ausgeschlossen, da sie die Kriterien fiir das Mekoniumaspirationssyndrom nicht
erfiillten. Einundzwanzig wurden aufgrund unzureichender klinischer Informationen
ausgeschlossen. Somit enthielt die Studie 205 Kinder mit einem medianen Gestationsalter
von 40 Wochen und einem medianen Geburtsgewicht von 3410g. Acht Kinder waren
unreif geboren — vor 37 SSW (4%), 167 waren reifgeboren (81%), 30 waren iibertragen
(15%). Weitere perinatale Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Perinatale Daten der Studienpopulation
Anzahl (%) Median (Wertebereich)

Alle 205 (100)

Geschlecht (ménnlich:weiblich) 107:98 (52:48)

Geburtsgewicht (g) 3410 (1175-5020)
Gestationsalter (Wochen) 40 (30-43)
Geburtsort: peripheres Krankenhaus: LKH 122:83 (60:40)

Miitterliches Alter (Jahre) 28 (17-43)
Pathologisches CTG 90 (44,3)

Geburtsmodus (vaginal:Sectio) 123:81 (60:40)

Small for dateness 15(7,3)

Vakuum Extraktion 10 (4,9)

Beckenendlage 11(5,4)
Nabelschnurkomplikationen (Knoten,

Umschlingung, Abriss) 56 (27,7)

Apgar 1 7 (0-9)

Apgar 5 8 (1-10)

Apgar 10 9 (3-10)
Nabelarterien-pH 7,175 (6,29-7,43)
Schwere Asphyxie (Apgar 1<=3) 34 (18,2)
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Mittelgradige Asphyxie (Apgar 1 4-6) 65 (34,8)

Tage invasive mechanische Beatmung 4 (1-38)
Tage nicht-invasive mechanische Beatmung 1 (1-17)
Schweres MAS 55 (26,8)

HFO-Beatmung 17 (8,3)

HFO Tage 4 (1-16)
ECMO 12 (5,9)

ECMO Tage 5,5 (3-31)
Early Onset Sepsis (Blutkultur positiv) 1 (0,5)

Gesamtmortalitét 2(1)

MAS-bedingte Mortalitét 1(0,5)

Stationdrer Aufenthalt (Tage) 12,5 (1-144)

Die ersten Symptome traten bei 191 Kindern (93%) direkt nach der Geburt noch wihrend
des Aufenthaltes im Kreilsaal auf. Eine Intubation im Kreiflsaal wurde an 90 Kindern
(44%) vorgenommen. Im Laufe des ersten Lebenstages wurden 155 Kinder (76%) invasiv
mechanisch beatmet, 40 Kinder erhielten CPAP-Beatmung (31 davon vor oder nach der
invasiv mechanischen Beatmung). Am Ende der ersten Lebenswoche mussten 58 Kinder
noch immer invasiv oder nicht-invasiv mechanisch beatmet werden (28%), 4 benétigten

Sauerstoffsupplementierung (2%) und 143 waren in Raumluft (70%, siche Abbildung 2).
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Abbildung 2: Beatmungsdaten im Kreissaal und in der ersten Lebenswoche

100
90 -
80

70 -

60 -
O Sauerstoff
50 -
m CPAP
40 ~ W Mech.Beatmung
30 4
20 -
10
0 - T T T T T T T

KreilRsaal Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag6 Tag 7

Die mediane stationdre Aufenthaltsdauer betrug 13 Tage (Wertebereich 1-144). Zwei
Kinder starben: FEines hatte ein schweres Mekoniumaspirationssyndrom mit
respiratorischer Insuffizienz innerhalb des ersten Lebenstages und erhielt ECMO bis es am
31. Tag verstarb. Eines hatte einen komplexen kongenitalen Herzfehler mit Transposition
der groBen Herzarterien, Pulmonalatresie und schwerem ventrikuldren und atrialen
Septumdefekt mit schwerem MAS und verstarb nach 38 Tagen an Herz-Kreislaufversagen.

Demnach lag die MAS-assoziierte Mortalitét in unserer Kohorte bei 0,49%.

4.1 Schweres MAS

Ein schweres MAS wurde bei 55 Kindern diagnostiziert. Zwolf Neugeborene bendtigten
ECMO fiir eine mittlere Dauer von 6 Tagen (Wertebereich 3-31 Tage). Die ECMO wurde
im Mittel an Tag 2 (Tag 1-4) begonnen und an Tag 7 (Tag 4-31) eingestellt. Siebzehn
Neugeborene benétigten HFO-Beatmung fiir eine mittlere Dauer von 4 Tagen (1-16 Tage).
Die HFO wurde im Mittel an Tag 4 (1-16) begonnen und an Tag 5 eingestellt (1-31).

Vierundfiinfzig Neugeborene wurden fiir >= 7 Tage (26%) invasiv mechanisch beatmet.
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Als préapartale Risikofaktoren fiir schweres MAS wurden Tokolyse und ein pathologisches
CTG identifiziert (beide p<0,001).

Tabelle 2: Prapartale Risikofaktoren fiir ein schweres MAS
OR (95% CI) fiir schweres Median bei

MAS) schwerem MAS p

Schweres MAS 55 (26,8)

Minnliches Geschlecht 0,76 (0,41-1,42) ns
Geburtsgewicht (g) 3467,5 ns
Gestationsalter (SSW) 40 ns
Gestationsalter <37 SSW 1,67 (0,39-7,25) ns
Gestationsalter >=42 SSW 0,81 (0,32-2) ns
Geburt im peripheren KH 1,27 (0,67-2,4) ns
Mehrlingsschwangerschaft 5,62 (0,5-63,29) ns
Tokolyse 18,24 (2,14-155,31) <0,001
Pathologisches CTG 3,37 (1,76-6,44) <0,001
Vorzeitiger Blasensprung 0,81 (0,21-3,05) ns
Chorioamnionitis 1,85 (0,3-11,37) ns

Abkiirzungen: ns=nicht signifikant
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Als intrapartale Risikofaktoren fiir ein schweres MAS wurden niedrige 1-, 5-, und 10-

Minuten Apgar-Werte (p<0,001 fiir alle) sowie schwere und mittelgradige Asphyxie unter

der Geburt (p<0,001 und p=0,002) identifiziert.

Tabelle 3: Intrapartale Risikofaktoren fiir ein schweres MAS

OR (95% CI)

fir Median bei

schweres MAS) schwerem MAS p
Sectio caesarea 1,4 (0,75-2,61) ns
Assistierte vaginale Geburt® 0,67 (0,14-3,26) ns
Beckenendlage 1,02 (0,26-4,01) ns
Apgar 1 5 <0,001
Apgar 5 7 <0,001
Apgar 10 8 <0,001
Schwere Asphyxieb 4,43 (2,03-9,66) <0,001
Moderate Asphyxie® 2,87 (1,46-5,62) 0,002
“Vakuumextraktion, Forcepsentbindung
Apgar 1 <=3
‘Apgar 1: 4-6

Abkiirzungen: ns=nicht signifikant

30



Kinder mit schwerem MAS =zeigten héufiger eine PPHN (p<0,001), einen ldnger

andauernden Bedarf an Atemunterstiitzung (p<0,001), eine lingere Hospitalisationsdauer

(p<0,001) und eine hohere Mortalitit (p=0,019).

Tabelle 4: Postpartale Faktoren, die mit schwerem MAS assoziiert waren

OR (95% CI) fiir Median bei
schweres MAS) schwerem MAS p
Interventionen im Kreissaal
Gabe von Sauerstoff 6,95 (0,9-53,57) 0,032
Intubation 4,2 (1,78-9,92) 0,001
Gabe von Surfactant 3,43 (1,66-7,11) 0,001
BAL 2,21 (1,18-4,14) 0,013
Alle hatten ein schweres
Jegliche Atemunterstiitzung MAS- OR nb* 0,019
PPHN 36 (8-162,09) <0,001
Arteriale Hypotension 21,48 (9,83-46,92) <0,001
Alle hatten ein schweres
Bronchopulmonale Dysplasie MAS- OR nb* <0,001
Alle hatten ein schweres
Mortalitét MAS- OR nb* 0,019
Alle hatten ein schweres
MAS bedingte Mortalitét MAS- OR nb* ns
Invasiv mechanische Beatmung (Tage) 10 <0,001
Jegliche Atemunterstiitzung (Tage) 13 <0,001
Hospitalisierungsdauer (Tage) 24 <0,001
Antibiotische Therapie (Tage) 12 <0,001

*OR nb: nicht berechenbar
Abkiirzungen: ns=nicht signifikant
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4.2 Zwanzig Jahre MAS

Von den 205 MAS-Fillen der Kohorte traten 57% zwischen 1990 und 1999 und 43%
zwischen 2000 und 2010 auf. Die meisten Félle traten im Jahr 2001 (20 Félle) die
wenigsten Fille im Jahr 2006 (0 Fille) auf. Insgesamt sank die Anzahl der Fille pro Jahr
wéhrend des 21-jdhrigen Untersuchungszeitraums. Von der ersten auf die zweite Dekade
sank die mittlere Anzahl an Féllen pro Jahr von 12,5 auf 7 (p<0,001). Der Anteil an
Kindern, die im LKH geboren wurden, stieg wihrend der Studienperiode von 20% in der
ersten Dekade auf 68% in der zweiten Dekade an (p<0,001). Wihrend des
Untersuchungszeitraums gab es keine Verdnderungen beziiglich Gestationsalter oder
Geburtsgewicht, =~ Apgar  Scores,  Nabelarterien-pH, Asphyxie-Raten  oder
Entbindungsmodus. Die absolute Zahl, nicht aber der prozentuelle Anteil schwerer MAS-

Félle sank iiber den Untersuchungszeitraum (p=0,001).

Abbildung 3: Verlauf perinataler Daten bei Kindern mit MAS iiber den

Untersuchungszeitraum
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Postnatale Interventionen im Krei3saal wurden in der ersten Hélfte der Studienperiode an

92% der Neugeborenen und in der zweiten Studienperiode an 95% der Neugeborenen

vorgenommen. Die Rate von Intubationen oder CPAP-Beatmung im Krei3saal dnderte sich

nicht. Die Rate der im Kreissaal mit Surfactant therapierten Kinder stieg signifikant von

17% wihrend der ersten Dekade auf 44% wihrend der zweiten (p<0,001).

Abbildung 4: Atemunterstiitzung im Kreissaal iiber den Untersuchungszeitraum
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Die Anteile invasiv und nicht-invasiv mechanisch beatmeter Kinder wihrend des gesamten

Spitalsaufenthaltes sowie die Rate der mit Surfactant therapierten Kinder dnderten sich

nicht Uiber die Zeit.
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Abbildung 5: Atemunterstiitzung wihrend des gesamten stationiiren Aufenthaltes iiber den

Untersuchungszeitraum
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Die Dauer der invasiven Beatmung und die Dauer jeglicher Atemunterstiitzung nahmen

iiber den Untersuchungszeitraum signifikant ab (p<0,001 und p=0,020).

Abbildung 6: Dauer der Atemunterstiitzung im Verlauf des Untersuchungszeitraums
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Die prozentuellen Anteile von schweren MAS-Fillen und die Anzahl von HFO-

Beatmungen dnderten sich nicht iiber die Zeit, die Zahl der mit ECMO therapierten Kinder
sank (p=0,021).

Abbildung 7:
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Die Hospitalisierungsdauer sowie die Dauer der antibiotischen Therapie nahmen iiber den

Untersuchungszeitraum signifikant ab.

Abbildung 8: Hospitalisierungsdauer und Dauer der antibiotischen Therapie iiber den

Untersuchungszeitraum
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4.3 MAS und Inflammationsmarker

Fiir diese Analyse wurden weitere 36 Neugeborene aus der Kohorte ausgeschlossen, fiir
die keine Labordaten verfligbar waren sowie ein weiteres Neugeborenes mit einer
Blutkultur positiven early onset Sepsis (Streptokokken der Gruppe B). Somit wurden 168
Kinder in diesen Teil der Studie eingeschlossen. Das mediane Gestationsalter betrug 40
Wochen (Wertebereich 30-43) und das mediane Geburtsgewicht 3350g (1175-4810).
Fiinfundvierzig Kinder hatten ein schweres MAS (27%): 14 hatten HFO-Beatmung (8%),
bei 11 war eine ECMO notwendig (7%) und 44 wurden fiir >=7 Tage invasiv mechanisch

beatmet (26%).

Préanatale infektiologische Risikofaktoren (vorzeitiger Blasensprung, Chorioamnionitis,
miitterliches Fieber, miitterliche antibiotische Therapie, bakterielle Vaginose, vaginale
Kolonisierung mit Streptokokken der Gruppe B) hatten keinen Einfluss auf CRP,
Leukozyten, neutrophile Granulozyten und IT-Ratio wdhrend der ersten Lebenswoche
(p>0,05 fiir den Zusammenhang jedes einzelnen Risikofaktors mit jedem einzelnen

Laborparameter).
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Die Kinder mit MAS zeigten eine Erhohung der Konzentration des Serum-CRP wihrend
der ersten Lebenstage. Der mediane CRP stieg von 5,2 mg/l an Tag 1 (95. Perzentile 70,2
mg/l) auf 18,0 mg/l an Tag 2 (95. Perzentile 93,5 mg/l) um dann stetig auf 2.4 mg/l an Tag
7 (95. Perzentile 22.0 mg/1) abzusinken.

Bei den schweren MAS-Féllen war die CRP-Erhdhung mit mittleren Werten von 6,5 mg/1
an Tag 1 (95. Perzentile 89,0 mg/l) und 40,9 mg/l an Tag 2 (95th. Perzentile 152,7 mg/I)
um einiges ausgepriagter. Die CRP-Konzentration an Tag 2 sowie die maximale
Konzentration wihrend der ersten Woche waren bei schwerem MAS signifikant hoher als

bei nicht schwerem MAS. (p=0,008 und 0,002).

Abbildung 9: CRP bei schwerem und nicht schwerem MAS wiihrend der ersten 7 Lebenstage
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Die Anzahl der weillen Blutkorperchen sank innerhalb der ersten Lebenstage beginnend

bei 21113/ul an Tag 1 iiber 18290/l an Tag 2 bis hinunter auf 11680 an Tag 7. An Tag 1

unterschieden sich die schweren MAS-Félle beziiglich der Leukozytenwerte nicht von den

nicht-schweren Féllen, an Tag 2 bis 4 waren die Werte aber signifikant niedriger (p=

0,017, 0,011 und, 0,034). Ebenso waren die mittleren Leukozytenwerte wéhrend der

gesamten ersten Lebenswoche niedriger bei Kindern mit schwerem MAS im Vergleich zu

Kindern ohne schweres MAS (13850 vs.18570/ul, p=0,022).

Abbildung 10:
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Die absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten sank in der ersten Lebenswoche beginnend
bei 13032/ul an Tag 1 tiiber 11367/ul an Tag 2 bis 6224 an Tag 7. In den Fillen von
schwerem MAS war die absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten signifikant niedriger
an Tag 1 (6416/ul vs. 15517/ul, p=0,023), jedoch ohne signifikante Unterschiede an den
einzelnen folgenden Tagen. Ebenso war die mittlere Anzahl neutrophiler Granulozyten

wihrend der gesamten ersten Lebenswoche niedriger bei Kindern mit schwerem MAS im

Vergleich zu Kindern ohne schweres MAS (6460 vs.12155/ul, p=0,011).

Abbildung 11: Neutrophile Granulozyten bei schwerem und nicht schwerem MAS wihrend

der ersten 7 Lebenstage
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Die mittlere IT-Ratio sank in den ersten Lebenstagen beginnend bei 0,09 an Tag 1, iiber
0,06 an Tag 2 bis 0,04 an Tag 7. In den Fillen von schwerem MAS war die IT-Ratio
signifikant hoher an Tag 1 (0.25 vs. 0.09, p=0,020), jedoch ohne signifikante Unterschiede

wihrend der folgenden Tagen.

Abbildung 12: IT-Ratio bei schwerem und nicht schwerem MAS wihrend der ersten 7
Lebenstage
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Die diagnostische Genauigkeit der Inflammationsmarker in der Unterscheidung zwischen
schwerem und nicht schwerem MAS wéhrend der ersten zwei Lebenstage ist in der
folgenden Tabelle aufgezeigt. Bei einem Cut-off von <11.000/ul hatte die Zahl der
neutrophilen Granulozyten die hochste Sensitivitit (83%), IT-Ratio >0,20 hatte die hochste
Spezifitit (84%).

Tabelle 5: Diagnostische Genauigkeit der Inflammationsmarker in der Vorhersage

von schwerem MAS wihrend der ersten zwei Lebenstage

Cut-oft* Sensitivitdt Spezifitit PPV NPV OR, p-value
CRP >20.0 mg/1 53 75 46 80 3,4 (1,5-7,7), 0,002
WBC  <15500/mm’ 50 71 38 80 2,5 (1,1-5,6), 0,031
ANC  <11000/mm’ 83 69 29 96 11,3 (1,2-107,0), 0,013
IT-ratio >0.20 45 84 45 84 4,4 (1,0-19,4), 0,038

*Wert mit der hdchsten Summe an Sensitivitdt und Spezifitit

Werte in Klammern zeigen das 95% Konfidenzintervall.

Abkiirzungen: ANC, Neutrophile Granulozyten, AUC, area under the receiver operating
characteristics curve; NPW, negativ pradiktiver Wert; OR, Odds Ratio; PPW, positiv pradiktiver
Wert; WBC, Leukozyten.
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5 Diskussion

5.1 Zwanzig Jahre MAS und Risikofaktoren fiir einen schweren

Verlauf

Wir berichten von unserer Erfahrung mit Mekoniumaspirationssyndrom in unserem
neonatologischen Zentrum tiber einen Zeitraum von 21 Jahren. Die Gesamtzahl der MAS-
Fille sank wéhrend des Untersuchungszeitraumes von anfanglich 11 pro Jahr wéhrend der
ersten Dekade auf 7 pro Jahr widhrend der zweiten Dekade. Seit 2005 liegt die
durchschnittliche Anzahl der MAS-Fille bei 5 pro Jahr. Das Studiendesign erlaubte uns
keine Berechnungen der absoluten Inzidenzwerte von MAS, allerdings stimmt der Abfall
mit Beobachtungen anderer Untersuchungen iiberein, die wihrend oder vor unserer
Studienperiode stattgefunden haben. (3, 22, 51)

Wiswell et al. (22) evaluierten das MAS bei mehr als 150.000 Neugeborenen, die zwischen
1973 und 1987 geboren wurden und berichteten von einer Inzidenz von 6,5 pro 1000
Lebendgeburten. In einer aktuelleren Studie, die an nationalen US-Geburtskohorten von
1995 bis 2001 durchgefiihrt wurde, bewegten sich die Inzidenzraten zwischen 1,01 und
3,13 pro 1000 Einlings-Lebendgeburten. (52) Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die
Reduktion der MAS-Fille wihrend der Studienperiode sind die Fortschritte in
geburtshilflichen Verfahren, eine bessere Diagnostik von fetalen Anomalien anhand von
Ultraschall und intrapartal anhand des CTGs, die hoheren Frequenz von Sectio-
Entbindungen bei bestimmten Risikofaktoren, sowie eine signifikante Abnahme von
iibertragenen Kindern. (51) Diese Fortschritte tragen dazu bei, die Kettenreaktion, die
schlussendlich zum intrauterinen Abgang und Inhalation von Mekonium fiihrt, zu
unterbrechen. (3)

Mehrere Autoren berichten von einer abnehmenden Inzidenz von peripartaler Asphyxie
und Ubertragung, (51, 53, 54) welche zu den Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung
eines MAS zéhlen.

Die absoluten Hiufigkeiten von Asphyxie und Ubertragung dnderten sich iiber die
Studienlaufzeit in unserer MAS-Population nicht signifikant. Wieder erlaubte uns unser

Studiendesign aber keine Gesamtbeurteilung der Gesamtinzidenz.
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Weiters stellten wir liber den Studienzeitraum eine beeindruckende Verlagerung von in
peripheren Hiusern entbundenen zu zentral im LKH entbundenen Kindern fest. Wahrend
in den frithen 90ern noch drei Viertel der MAS-Fille aus peripheren Krankenhdusern
transferiert wurden, werden nun mehr als die Halfte der Fille in unserem Krankenhaus
geboren.  Dies  reflektiert die  zunehmend  verbreitete = Herangehensweise
Risikoschwangerschaften moglichst friih zu identifizieren und die Patientinnen somit
moglichst frithzeitig in ein spezialisiertes Zentrum zu transferieren. Dieses Vorgehen findet
Anwendung bei drohender Frithgeburtlichkeit, fetalen Fehlbildungen, bekannten Plazenta-
Anomalien und anderen prénatal bekannten Risikofaktoren und ist in diesen Féllen mit

einem verbesserten neonatalen Outcome assoziiert. (55, 56)

Weiters zeigte sich in unserer Untersuchung eine eindrucksvolle Abnahme der Dauer der
invasiven Beatmung, jedoch ohne Veridnderung der Intubationshiufigkeit. Dies spiegelt
den generellen Trend in der Neonatologie wieder, die invasive mechanische Beatmung auf
das Notigste zu reduzieren. Dariiber hinaus geht die Abnahme der Beatmungstage mit
einer signifikanten Abnahme des Einsatzes der ECMO und einer signifikanten Steigerung
der Surfactantapplikation im Kreissaal einher.

Die zwei aktuellsten Meta-Analysen {liber Surfactant und Surfactant-Lavage bei MAS
deuten darauf hin, dass der Einsatz von Surfactant bei MAS zu einer Senkung des Bedarfs
an ECMO und einer teilweise erniedrigten Mortalitdtsrate fiihrt. Die Ergebnisse beziiglich
Beatmungsdauer, Dauer der Sauerstoffgabe und der Hospitalisierungsdauer sind nicht
einheitlich. (37, 57)

Trotz der Quantitdt der Studien zum Thema MAS ist noch immer nicht klar, welche
Beatmungsform die Beste in der Therapie des MAS darstellt. Die Verabreichung von
zusitzlichem Sauerstoff ist die Hauptsdule der Therapie und ist bei leichten Féllen haufig
als einzige Therapie ausreichend. (21)

Von allen Kindern, die aufgrund eines MAS eine mechanische Atemunterstiitzung
benotigen, werden schitzungsweise 10-20% mit konstant positivem Atemdruck (CPAP)
allein behandelt (3, 21) und ein weiteres Viertel der Kinder, die einer Intubation bediirfen
erhalten CPAP vor und/oder nach der Beatmungsperiode. (21) Ungefdhr 30% der Kinder

mit MAS bendtigen eine invasive mechanische Beatmung. (34)
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Wir definierten ein schweres MAS als invasive mechanische Beatmung fiir sieben oder
mehr Tage, oder HFO-Beatmung oder ECMO. Im internationalen Vergleich gibt es keine
einheitliche Definition eines schweren MAS, zum Teil wird der Bedarf einer invasiven
mechanischen Beatmung als Kriterium fiir ein schweres MAS herangezogen (58, 59),
andere Autoren verwendeten auch den alleinigen Bedarf einer nicht invasiven CPAP-
Beatmung als Kriterium fiir ein schweres MAS. (60) Bei uns hitten diese Definitionen auf
die tiberwiegende Mehrheit der Kinder (76% bzw. 80%) zugetroffen und wir wihlten eine

restriktivere Definition.
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5.2 MAS und Inflammationsmarker

Mekonium besteht zum groften Teil aus Wasser, das intestinale Epithelzellen, Lanugo,
Lipide, Polysaccharide, sowie auch Sekrete wie Gallensduren enthilt. Des Weiteren enthélt
es verschiedene Zytokine wie IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a. (48) Mekonium ist ein potenter
Ausloser einer chemischen Pneumonitis. (37)

Das Eindringen von Mekonium in die unteren Atemwege bewirkt das Einwandern von
Entziindungszellen einschlieBlich neutrophiler Granulozyten und Makrophagen. Diese
konnten bei MAS in den Alveolen, den groleren Atemwegen und dem Lungenparenchym
gefunden werden. (5, 37, 61) Dariiber hinaus berichteten Castellheim et al. (62) von einem
progressiven systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) mit einer
Aktivierung der Granulozyten und Freisetzung von IL-6 und IL-8 bei neugeborenen

Ferkeln mit MAS.

Okazaki et al. bestimmten 17 verschiedene Zytokine und Chemokine in Seren von
Neugeborenen mit Mekoniumaspiration und in Seren von Neugeborenen mit
Mekoniumaspirationssyndrom. Sie zogen den Schluss, dass die Konzentration der
proinflammatorischen Zytokine und Chemokine in den Seren der Neugeborenen mit MAS
hoher waren als in jenen ohne MAS. Diese Erkenntnis unterstiitzte die Annahme, dass
erhohte Zytokinwerte in der Pathogenese des MAS eine Rolle spielen. (50) Cayabyab et al.
untersuchten die Zellzahl sowie Zytokine im Trachealsekret intubierter Kinder mit MAS
und berichteten von einer Zunahme der Zellzahl sowie der proinflammatorischen Zytokine
IL-1b, IL-6 und IL-8. Die Zytokine sanken im Verlauf nach ca. 96 Stunden wieder
signifikant ab. Die Schwankungen der Zytokine im Trachealsekret korrelierten auch mit

den Schwankungen des Beatmungsdruckes und des Oxygenierungsindex. (47)

Wie zuvor von Hofer et al. beschrieben (63), beobachteten wir in den ersten Lebenstagen
einen Anstieg der CRP-Werte iiber den physiologischen Bereich hinaus (64).
In vorausgegangenen Studien wurde eine CRP-Erhoéhung bei klinisch stummer

Mekoniumaspiration und bei klinisch manifestem MAS festgestellt. (63, 65-69)
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Ainbender et al. (65) waren 1982 die ersten, die erhohte CRP-Werte >20 mg/L bei vier
Neugeborenen mit MAS beschrieben. Seither berichteten verschiedene andere Autoren
iiber erhohte CRP-Werte bei Kindern mit MAS, ohne jedoch einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zu liefern. (66-70) 2011 beschrieben Hofer et al. (63) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen erhdhten CRP-Werten iiber 8 mg/L und MAS in einer Kohorte
von 499 Kindern ohne Hinweis auf bakterielle Infektion. In Ubereinstimmung mit diesen
bisherigen Studien waren auch in unserer MAS-Kohorte die CRP-Werte im Mittel erhdht,
mehr als die Halfte der Kinder hatten Werte {iber 20 mg/L. Leukozyten und neutrophile
Granulozyten waren bei schweren MAS-Féllen niedriger als bisher beschriebene
Normalwerte (mediane Leukozyten an Tag 1 16500 bei schwerem MAS in unserer
Kohorte vs. 24100/mm3 im Alter von vier Stunden bei reifgeborenen, gesunden
Neugeborenen, ANC 6400 vs. 15600/mm3), die IT-Ratio bei schwerem MAS war héher
als die bisher beschriebenen Normalwerte bei reifen Neugeborenen (0.25 vs. 0.16). (71)
Somit dhneln Verdnderungen hamatologischer Infektionsmarker und CRP speziell bei

schwerem MAS denen bei einer bakteriellen Infektion. (72-74)

Der Anstieg der CRP-Werte wihrend der ersten Lebenstag war bei Kindern mit
schwereren MAS-Verldufen ausgeprigter und wurde von signifikanten Anderungen der
Leukozytenzahl, der Zahl der neutrophilen Granulozyten und der IT-Ratio begleitet. Da die
Hohe der Inflammationsmarker bereits wéhrend der ersten zwei Lebenstage mit dem
Schweregrad des MAS assoziiert sind, konnten sie unserer Meinung nach zusitzliche

Parameter zur Bewertung des Risikos eines schweren MAS-Verlaufs darstellen.
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5.3 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte sich ein Riickgang der absoluten Haufigkeit von MAS {iber den
Beobachtungszeitraum sowie eine abnehmende Zahl von aus peripheren Krankenhdusern
transferierten Kindern, eine kiirzere Dauer invasiv mechanischer Beatmung sowie jeglicher
Atemunterstiitzung, sowie eine kiirzere Hospitalisierungsdauer. Die absolute Anzahl, nicht
aber der prozentuelle Anteil schwerer MAS-Fille, nahm iiber den Beobachtungszeitraum
ab.

Prd- und perinatale Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf waren Tokolyse, ein
pathologisches CTG, peripartale Asphyxie und sowie die Notwendigkeit einer

Atemunterstiitzung im Kreissaal.

Die laborchemischen Inflammationsmarker CRP, Leukozytenzahl, Zahl der neutrophilen
Granulozyten und IT-Ratio unterschieden bereits innerhalb der ersten zwei Lebenstage
zwischen schwerem und nicht schwerem MAS. Somit konnten sie hilfreich in der frithen

Identifikation von Kindern mit einem hohen Risiko fiir einen schweren Verlauf sein.
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