Seit > 4 Jahren nicht aktualisiert, Leitlinie wird zur Zeit Uberarbeitet

Leitlinie der Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)
und der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

AWMEF-Leitlinien -Register 024/021 Entwicklungsstufe: S2k

Surfactanttherapie des Atemnotsyndroms Frihgeborene r (RDS)

1. Definition:

Das RDS (respiratory distress syndrome; Atemnotsyndrom des Frilhgeborenen;
Surfactantmangelsyndrom) ist charakterisiert durch einen primaren Surfactantmangel in
einer strukturell unreifen Lunge. Daraus resultiert ein typisches klinisches Erscheinungsbild
mit Tachy- und/oder Dyspnoe (Einziehungen, Nasenfligeln), Zyanose sowie

exspiratorischem Stohnen [21].

2. Pathophysiologie:

Die Pathophysiologie des RDS ist durch einen priméaren Surfactantmangel gepragt. Dieser
fuhrt zu einem unphysiologisch hohen pulmonalen Eréffnungs- bzw. Beatmungsdruck und
damit zu Epithellasionen im Bereich der terminalen Atemwege sowie der primitiven Alveolen
(wéahrend der kanikularen Periode bis ca. 24 Schwangerschaftswochen Ductuli bzw. Sacculi,

ab der saccularen Periode mit rund 24 Schwangerschaftswochen) [23, 41].

Der Austritt von Plasma aus dem vaskuldaren Kompartiment Uber das Interstitium in die
Gasaustauschraume fuhrt zu dem charakteristischen histologischen Bild der hyalinen
Membranen und funktionell zu einer zusatzlichen Inaktivierung von Surfactant. Eine
begleitende pulmonale Hypertension unterschiedlichen Ausmalies kann den Gasaustausch

zusatzlich beeintrachtigten.

3. Diagnostik:

Die klinische Diagnose des RDS kann durch eine Rdntgenaufnahme des Thorax bestatigt
werden, bei der nach wie vor eine Einteilung in die Schweregrade | bis IV vorgenommen wird
[6, 9].

Eine konnatale B-Streptokokkenpneunomie kann zu den gleichen Réntgenveranderungen

fuhren wie ein RDS durch Surfactantmangel [1].

Neben der korrekten Tubuslage sollte besonders auf pulmonale/kardiale Fehlbildungen oder
Zeichen von extraalveolarer Luft (z.B. Pneumothorax, pulmonales interstitielles Emphysem)

geachtet werden.
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Bestimmungen der Oberflachenaktivitdt (oder auch eine Z&hlung von Lamellarkérperchen)
aus Tracheal- oder Magensekret zur Voraussage eines RDS sind mdglich [45], spielen aber

in der Klinik bislang keine Rolle.

Die Ultraschalluntersuchung der Lunge wurde wéhrend der letzten Dekade als Ergdnzung
der radiologischen Diagnostik eingefiihrt. Hierbei konnten unter anderem die Differenzierung
von transienter Tachypnoe und RDS sowie die Verlaufsprognose unter non-invasiver

Beatmung zur Untersuchung der Therapiesteuerung beschrieben werden [33].

4. Therapie:

Beim Versagen priméarer TherapiemafRnahmen wie der Applikation von Surfactant und in
Kombination mit einem kontinuierlich positiven Atemwegsdruck (CPAP, siehe unten), oder
wenn priméar aufgrund der Unreife und oder Asphyxie mit resultierender postnataler
respiratorischer Insuffizienz ein schweres RDS vorliegt, sollte eine Surfactantbehandlung

nach Beginn einer invasiven Beatmung erfolgen.

In kontrollierten klinischen Studien wurden verschiedene Formen der Surfactantbehandlung

untersucht:

a) Zeitpunkt der Therapie mit Surfactant:
Die Aussagen zum Zeitpunkt der Therapie beziehen sich im Wesentlichen auf Studien,
welche vor mehr als einer Dekade durchgefihrt wurden. Diese lassen sich untergliedern

in

* Prophylaktische oder friihe Behandlung (ab Geburt bis zu 60 Minuten postnatal).
« Interventionsbehandlung ((Rescue-Behandlung) mehr als 1-2 Stunden postnatal bei

klinischen und/oder radiologischen Zeichen des RDS).

Eine Metaanalyse der prophylaktischen im Vergleich zur Interventionsbehandlung zeigte
eine Uberlegenheit des frilheren Behandlungszeitpunktes hinsichtlich der Variablen
extraalveolare Luft (u.a. Pneumothorax) und Uberleben ohne bronchopulmonale
Dysplasie (BPD) [37]. Kritisch muss hier angemerkt werden, dass in den acht in die
Untersuchung einbezogenen Studien eine deutlich niedrigere Rate antenatal applizierter
Kortikosteroide beschrieben wurde, als dies derzeit in Deutschland der Fall ist. Sechs
von acht Studien der Metaanalyse berichten diese mit 14 - 50 %, im Mittel mit rund 25 %
[37].



In einer multizentrischen Studie aus Deutschland mit einer Rate von rund 80 % prénatal
applizierter Kortikosteroide konnte bei Frilhgeborenen eines Gestationsalters von 27 bis
32 Wochen kein Unterschied in den Variablen Mortalitat, Beatmungsdauer und BPD beim
Vergleich der frihen Therapie (<1h postnatal) zur Interventionsbehandlung

nachgewiesen werden [14].

Ob Frihgeborene <27 Schwangerschaftswochen allein  zum Zweck einer
prophylaktischen Surfactantgabe intubiert werden sollten ist umstritten. In einer
randomisierten Studie (COIN-Studie, [28]) an (ber 600 Frihgeborenen eines
Gestationsalters von 25 bis 28 Schwangerschaftswochen konnte gezeigt werden, dass
unter der Voraussetzung einer pranatalen Lungenreifeinduktion eine frihe CPAP-
Versorgung bereits im Kreil3saal zu ahnlichen Behandlungsresultaten flhrte wie die
Intubation im Kreil3saal. Es ergab sich eine Tendenz zur Erhéhung der Rate von
Kindern, die ohne BPD uberlebten, in der CPAP-Gruppe. Da aber in dieser Gruppe eine
erhohte Pneumothoraxinzidenz beschrieben wurde und 46 % der primar CPAP-
versorgten Kinder innerhalb der ersten funf Lebenstage intubiert werden mussten, tragt
diese Studie nur bedingt zur Klarung bei, zumal in der zur Intubation randomisierten

Gruppe eine Surfactantapplikation nicht zwingend war.

Eine Metaanalyse, die auch die  SUPPORT-Studie einschloss, zeigt, dass die
Vermeidung einer endotrachealen mechanischen Beatmung zu einer signifikanten
Erhéhung der Zahl sehr kleiner Frihgeborener fiihrt, die ohne BPD berleben [8]. Zur

Frage des Applikationsmodus siehe 4.c.

Auf dem derzeitigen Stand dieser Erkenntnisse sollte eine frihe Behandlung, besonders
bei Frihgeborenen <27 Schwangerschaftswochen sowie Frihgeborenen ohne

antenatale Behandlung mit Kortikosteroiden, durchgeftihrt werden [37].

Bei Frihgeborenen eines Gestationsalters von 27 bis 32 Schwangerschaftswochen mit
antenataler Kortikosteroidgabe ist die Interventionsbehandlung der friilhen Therapie in
den relevanten neonatalen Behandlungsresultaten gleichwertig. Die

Interventionsbehandlung vermeidet in dieser Gruppe eine Uberbehandlung [37].

Die Indikation fur die Surfactantapplikation im Rahmen einer Interventionsbehandlung
war in der Mehrzahl der Studien bei einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von

2 40 % gegeben [37]. Die in die Metanalyse eingegangenen Studien liegen ca. zwei



Dekaden zurtick, daher ist der Wert fur die heutige Therapie limitiert. In den European
Consensus Guidelines wurde vorgeschlagen, die Grenze fir die Interventionsbehandlung
gestationsaltersabhangig zu definieren: fur Kinder eines Gestationsalters < 26 Wochen
bei einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 30 %, fir Kinder > 26 Wochen bei
40 % [46]. Der Vorschlag der Autoren als Expertengruppe fuldt auf Beobachtungsstudien.
Kontrollierte klinische Studien mit der genannten Fragestellung wurden bislang nicht

publiziert.

In einer jlngst publizierte Studie [16] wurde die intratracheale Surfactantgabe nach > 2
Wochen postnatal an Friihgeborene untersucht, die nicht von der Beatmung entwdhnbar
waren und mehr als 30 % inspiratorische Sauerstoffkonzentration bendétigten. Es zeigte
keine Verbesserung der danach folgenden Beatmungsdauer im Vergleich zur
Placebogruppe als priméare Zielvariable. Ebenso war die Uberlebensrate ohne BPD (36

Wochen; sekundare Zielvariable) zwischen beiden Gruppen nicht unterschiedlich.

b) Wahl des Surfactantpraparats:
Die in Deutschland derzeit zur Verfiigung stehenden Surfactantpraparate sind zum
Zeitpunkt der Leitlinienerstellung seit rund 25 Jahren auf dem Markt. Es stehen derzeit
das bovine Surfactantpraparat Alveofact® (Bovactant; alte Bezeichnung SF-RI1) sowie

die porcine Praparation Curosurf® (Poractant alfa) zur Verfligung.

Die bislang publizierten, teilweise nicht geblindeten klinischen Vergleichsstudien
zwischen den verschiedenen Surfactantpraparaten tierischen Ursprungs [4, 34, 53]
lassen bisher kein klares Urteil zu, da neben unterschiedlichen Pr&paraten auch
verschiedene Dosierungen untersucht wurden. Dartber hinaus waren die applizierten

Volumina der verschiedenen Praparationen different.

Die einzige bislang publizierte Klinische Vergleichsstudie von Curosurf® versus
Alveofact® zeigte keine systematische Differenz hinsichtlich erwinschter und
unerwinschter Effekte zwischen beiden Préparaten bei einer Dosis von jeweils
100 mg/kg KG [32].

Kontrollierte klinische Studien zur Effizienz natlrlicher Surfactantpraparationen
verglichen mit synthetischen, proteinfreien Praparationen zeigten eine Uberlegenheit der
naturlichen aus Rinder- oder Schweinelungen gewonnenen Surfactantpraparationen
hinsichtlich der Variablen Uberlebensrate, der initialen Verbesserung des

Gasaustausches sowie der Haufigkeit des Auftretens von extraalveolarer Luft [3]. Der



Vergleich eines synthetischen, proteinfreien zu einer synthetischen, proteinhaltigen
Praparation zeigte keine systematischen Unterschieden in den relevanten

Behandlungsdaten [29].

Zwei kontrollierte klinische Studien mit einer neu entwickelten Surfactantpraparation mit
synthetischen Phospholipiden und einem Peptid aus 21 Aminosauren (Surfaxin®;
Lucinactant) im Vergleich zu natlrlichen Surfactantpraparationen (Beractant und
Poractant alfa) ergaben bei non-inferiority Testung (Nichtliberlegenheitstestung)
hinsichtlich des primaren Studienendpunkts Uberleben ohne BPD keine Unterschiede
[29]. Weitere Studien in Hochrisikokollektiven sind nétig, um die bisher in Deutschland
nicht zugelassene Substanz Lucinactant hinsichtlich ihres Stellenwertes in der

Neonatologie bewerten zu kénnen.

In einer bislang nur als Abstract vorliegenden Studie [47] wurde ein rein synthetischer
Surfactant mit kinstlich hergestellten Surfactantprotein-B- und -C-Analoga (CHF 5633)
mit Poractant alfa verglichen. In einer Untersuchung mittels des non-inferiority Ansatzes
wurden keine Unterschiede gefunden. Diese Substanz ist bislang nicht zugelassen,

weitere Studien zur Wertung sind notwendig.

Dosierung von natirlichen Surfactantpraparaten:

Seitens der Hersteller werden in den Produktinformationen Initialdosen zwischen 50 und
200 mg/kg Korpergewicht (KG) empfohlen. Kontrollierte klinische Studien zum Vergleich
von 50 versus 100 mg/kg KG wurden mit einem bovinen Surfactantpraparat (Bovactant)
bzw. 100 versus 200 mg/kg KG mit einem porcinen Surfactantpraparat (Poractant alfa)
bei Frihgeborenen mit RDS durchgefihrt [13, 15]. 100 mg/kg KG waren hinsichtlich des
Gasaustausches 50 mg/kg des bovinen Surfactant tUberlegen [13]. 200 mg/kg KG des
porcinen Surfactant ergaben in einer randomisierten Studie keinen Vorteil gegenlber der
Dosis von 100 mg/kg KG [15]. Als Initialdosis wird daher gegenwartig 100 mg/kg KG

Surfactant zur Behandlung des unkomplizierten RDS empfohlen [13, 15].

Diese Wertung bericksichtigt die Daten der groRen européischen randomisierten Studie

[15] als prioritar gegentber der retrospektiven US-amerikanischen Studie [34].

Bei Frihgeborenen mit schwerem Krankheitsverlauf, bei denen neben einem priméaren
Surfactantmangel auch eine sekundare Surfactantinaktivierung zu erwarten ist (z.B.
Infektion, Schock), kann eine héhere initiale Surfactantdosis (z. B. 200 mg/kg KG) von
Vorteil sein [21,46].



Altere klinische Studien zeigen, dass Folgeapplikationen bei einem inspiratorischen
Sauerstoffbedarf ~ von > 30-60 % frihestens 6-8 Stunden nach erster
Surfactantapplikation vorgenommen werden. Es ist hier aufgrund variabler Verlaufe ein

festes Schema vorzugeben nicht sinnvoll [46].

Die fur Folgeapplikationen untersuchten Dosen lagen zwischen 50 und 100 mg/kg KG.
Es wurde in der Mehrzahl der Studien bis zu 3 Folgeapplikationen gewahlt. In einer
europdaischen multizentrischen Studie konnten ein verbesserter Gasaustausch und eine
verminderte Mortalitat bei Frihgeborenen mit Mehrfachapplikation nachgewiesen werden
[43]. Nur in Ausnahmeféllen sind kumulative Surfactantdosen von mehr als 300 mg/kg
KG sinnvoll [15]. Eine Metaanalyse unter Einschluss weiterer Studien bestatigte die
Resultate, indem eine verbesserte Oxygenierung, eine verminderte Pneumothoraxrate
und ein Trend zu einer geringeren Mortalitdit nach Mehrfach- im Vergleich zur

Einfachbehandlung nachgewiesen wurden [42].

Eine 2011 \verdffentlichte Umfrage an 173 europdischen Frilhgeborenen-
Intensivstationen ergab eine Initialdosis von Poractant alfa von 100 mg/kg KG bei 58 %
der Studienteilnehmer, wahrend die 200 mg/kg KG Dosis von 39 % der Zentren
angegeben wurde. In allen Zentren waren Folgeapplikationen zuléssig [51]. Da gerade
bei der frihen Behandlung im Krei3saal nicht immer ein exaktes Geburtsgewicht vorliegt,
wird haufig eine Ampulle & 100 bzw. 120 mg Phospholipide verabreicht, sodass dann
haufig in der Realitat Surfactantdosen von 120 bis 150 mg/kg KG in Abhangigkeit vom

Geburtsgewicht verabreicht werden.

Der Effekt einer einmaligen versus mehrfachen Gabe von Surfactant mittels des
INSURE-Vorgehens (Intubation, Surfactant, Extubation; Naheres siehe unter 4.e) auf die
Notwendigkeit einer folgenden maschinellen Beatmung wurde in einer Kklinischen Studie
berichtet [7]. Es wurden hierbei keine Unterschiede zwischen beiden

Behandlungsansétzen gefunden.

d) Applikationsmodus von Surfactant beim RDS:
Surfactant wird intratracheal Uber eine in den Trachealtubus eingefiihrte Sonde oder tUber
einen doppellumigen Tubus als Bolus appliziert. Die friiher durchgefiihrte Umlagerung in
zwei oder vier Positionen wahrend der Applikation ist nicht notwendig [54]. Bei der

raschen Applikation Gber einen Doppellumentubus konnten keinerlei Nachteile im



Vergleich zur zuvor als Standard geltenden Applikationsform Uber eine in den Tubus

eingefuhrte Sonde nachgewiesen werden [50].

Tierexperimentelle Daten belegen, dass alternative Surfactantapplikationsformen, z.B.
als langsame Infusion tber 60 Minuten, im Vergleich zur Standardapplikation den
Gasaustausch unzureichend beeinflussen und eher zur Fehlverteilung von Surfactant
fuhren [40].

Die Vernebelung von Surfactant ist bei inkonsistenten Studienresultaten mit bisher
geringen Effekten auf den Gasaustausch zurzeit nicht als Alternative anzusehen [30].
Experimentelle Untersuchungen belegen, dass Effekte auf den Gasaustausch bei
Vernebelung stark von der Technik der Aerosolgenerierung, Dauer der Applikation und

der Dosis abhangig sind [19].

Auf alternative Applikationswege bei Kindern unter CPAP-Therapie wird unter 4.e

eingegangen werden.

Frihe Surfactant-Therapie in Kombination mit CPA  P-Therapie:

INSURE:

Die frihe Surfactant-Therapie mit kurzer mechanischer Beatmung (INSURE = Intubation,
Surfactant, Extubation) und nachfolgendem Ubergang auf CPAP im Vergleich zur
selektiven Applikation von Surfactant und konventioneller maschineller Beatmung bei
Frihgeborenen mit dem Risiko eines RDS bzw. mit manifestem RDS wurde in sechs
kontrollierten klinischen Studien untersucht und in einer Metaanalyse aus dem Jahre
2008 aufgearbeitet.

Deren wichtigste Resultate sind eine Reduktion der Beatmungsdauer und der
Pneumothoraxrate bzw. anderer Formen der extraalveolaren Luft sowie einer Halbierung
der BPD-Rate nach INSURE. Der Surfactantverbrauch war in der INSURE-Gruppe héher.
Die Mortalitat ist nach INSURE im Vergleich zur Standardtherapie unverandert [44].

Die Mehrzahl der in diesen Studien behandelten Kinder wies ein Gestationsalter > 28

Wochen auf.

Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahre 2013 mit sieben einbezogenen Studien fur
Frihgeborene < 30 Schwangerschaftswochen ergab ebenfalls eine Reduktion der
Variable Tod oder BPD ohne Verdnderungen weiterer neonataler Komplikationen wie der
Hirnblutung [8].



LISA:

Die Surfactantgabe mittels einer diinnen Sonde an spontan atmenden Kinder mit CPAP-
Unterstitzung (LISA = Less Invasive Surfactant Administration; MIST = Minimally
Invasive Surfactant Therapy) hat in den letzten Jahren in Deutschland rasche
Verbreitung gefunden [18]. Mittlerweile wurden mehr als 1000 Kinder in sechs

randomisierten Studien behandelt.

In Deutschland gibt es seit Gber 10 Jahren Erfahrung mit dieser Methode [27]. Auch die
beiden groRten randomisierten Studien stammen aus Deutschland [12, 26]. Durch LISA
sank die Zahl von Kindern, die mit 72 Stunden noch beatmet wurden, im Vergleich zu

Kontrollen mit Surfactanttherapie unter Beatmung.

In einer monozentrischen klinischen kontrollierten Studie aus der Turkei zeigte sich ein
besseres Ergebnis nach der LISA im Vergleich zur INSURE-Methode hinsichtlich der
primaren Zielvariable invasive Beatmungsbedirftigkeit —an Frihgeborenen eines
Gestationsalters von < 32 Wochen. Die Rate der BPD (Definition mit 36 Wochen p.m.;

sekundéare Zielvariable) war nach LISA halbiert [24].

Bei den zuvor genannten Daten der Gruppe des German Neonatal Networks wurden
vom Grad der Unreife abhangige Effekte an insgesamt 211 Frihgeborenen eines
Gestationsalters 26-28 Wochen beobachtet [12]. Eine Beobachtungsstudie an Uber
1.100 behandelten Frihgeborenen bestatigt die Effektivitéat der LISA-Methode in Hinblick
auf die BPD-Rate und die Vermeidung der Beatmung. Es ergaben sich keine Nachteile
u.a. hinsichtlich der Hirnblutungsrate [11]. Viele Details bezlglich der optimalen Technik
(etwa der Frage der Analgesie, des optimalen Behandlungszeitpunktes und Katheters,
sowie der Surfactantpraparation und Dosis unter anderem) sind aber nach wie vor

ungeklart.

Zwei jungst publizierte Metaanalysen zeigen einen Vorteil der LISA-Methode im
Vergleich zu INSURE und alleiniger CPAP Therapie hinsichtlich der Zielvariable BPD
oder Tod ohne hdhere Raten neonataler Komplikationen [20]. Eine weitere aktuelle
Metanalyse zur Frage INSURE im Vergleich zur Applikation des Surfactant Uber eine
dinne Sonde unter Einschlufd einer Studie mit Beatmung tber Larynxmaske ergab keine

Unterschiede hinsichtlich relevanter Behandlungsergebnisse [2].



Einschrankungen zu den Aussagen INSURE versus LISA: Die Nachsorgedaten aus
Vergleichsstudien INSURE versus LISA sowie der CPAP versus primaren
Beatmungsstrategien sind noch nicht komplett ver6ffentlicht. Ebenso waren die
Beatmungsmodalitditen in den in die Metaanalysen einbezogenen Studien nicht
standardisiert. Weiterhin finden sich Unterschiede in der Indikationsstellung zur
Intubation bei Kindern unter primarer CPAP-Therapie sowie Indikation zur Surfactant-
Therapie nach Intubation. Dartber hinaus kann beim Zielkriterium BPD die frihe
Behandlung mit Koffein bei LISA als mdgliche Einflussvariable angesehen werden. Es
sind die Daten der Metanaanalysen hierzu [8, 20] daher mit den genannten
Einschrankungen zu interpretieren [5]. Die vorgebrachten Einschrankungen sollten an
Zentren mit Erfahrung in der Anwendung der LISA Methode nicht deren Verwendung
begrenzen, sondern eine zusammenfassende Wertung des aktuellen Sachstands

darstellen.

5. Beatmung nach Surfactant:

Die Surfactantgabe andert die Lungenmechanik und den Gasaustausch abrupt. Wahrend die
Anderung der Compliance eher langsam erfolgt, steigt die funktionelle Residualkapazitét
rasch an. Der sog. inadvertent PEEP bei kritisch kurzer Exspirationsdauer kann zum Anstieg
der funktionellen Residualkapazitdt beitragen [17]. Die Adaptation der in— und
exspiratorischen Beatmungsdrucke sowie der In- und Exspirationszeiten an die verénderte
Lungenmechanik ist nétig, insbesondere zur Vermeidung einer Lungentberbldhung durch
inadaquat hohen Beatmungsdruck (PEEP/PIP) bzw. zu kurze Exspirationszeiten [17]. Die
verédnderte Lungenmechanik waéhrend der Inspirationsperiode bedingt ebenso eine

gegebenenfalls nétige Verlangerung der Inspirationszeit.

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration muss nach Surfactantgabe oft sehr rasch
reduziert werden, um den Sauerstoffpartialdruck im angestrebten Bereich zu halten,
desgleichen muissen die Veranderungen der Lungenmechanik, wie oben dargestellt,
beachtet werden, um einen unerwinscht niedrigen Kohlendioxidpartialdruck und eine

Lungeniberblahung mit dem Risiko eines Volutraumas zu vermeiden [38].

Beim Vergleich von Hochfrequenzoszillationsbeatmung (HFO) mit konventioneller Beatmung
bei Friihgeborenen mit RDS wurde keine Uberlegenheit der HFO-Beatmung hinsichtlich der
Uberlebensrate und relevanter neonataler Morbiditidtsmarker nach Surfactanttherapie

gefunden [48].
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6. Surfactant und perinatale Kortikosteroide:
Additive Effekte zur Pravention bzw. Therapie des RDS sind flr antenatal applizierte
Kortikosteroide (vorwiegend Betamethason) und Surfactant sowohl in kontrollierten

klinischen als auch in Beobachtungsstudien belegt [22, 25].

Die kombinierte Anwendung antenatal applizierter Kortikosteroide und der postnatalen
Surfactantgabe ist die medikamentdse Grundlage der perinatalen Medizin zur Pravention
und Therapie des RDS [31, 46].

Bei der isolierten Betrachtung der Effekte antenataler Kortikosteroide bei sehr unreifen
Frihgeborenen wurde in einer Metaanalyse ein um 30 % vermindertes Mortalitats- und ein
um rund 40 % vermindertes RDS-Risiko nach einmaliger Applikation nachgewiesen [36].

Zu Details hinsichtlich repetitiver Applikation sowie Effekte in definierten Subgruppen z.B mit
SGA-Status sowie extremer Unreife wird auf die Leitlinie unter Federfihrung der DGGG

verwiesen, welche in Entwicklung ist.

Die intratracheale Applikation einer Kombination von natirlichem Surfactant (Survanta®) und
Budesonid im Rahmen der initialen posthatalen Therapie wurde an 265
beatmungsbedurftigen Frihgeborenen eines Geburtsgewichts von < 1.500 g in einer
multizentrischen klinischen kontrollierten Studie untersucht [52]. Die Haufigkeit des
Merkmals Tod oder BPD konnte signifikant durch die Intervention gesenkt werden (relatives
Risiko 0,58; Konfidenzintervall 0,44 — 0,77 auf dem 95 % Konfidenzlevel). Fir eine
abschlie3ende Wertung dieses Ansatzes sind weitere kontrollierte Studien nétig, denn auch
in der Therapiegruppe wurde eine im Vergleich zu Deutschland hohe Rate der BPD
beobachtet.

Alternative Substanzen wie etwa Ambroxol oder Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)
additiv zu antenatalen Kortikosteroiden haben sich als wenig effektiv bezlglich einer

Lungenreifung erwiesen [10].

7. Unerwinschte Effekte der Surfactantbehandlung
Zum Zeitpunkt der Abfassung der Leitlinie finden sich in PubMed tber 5.000 Mitteilungen zur
Surfactanttherapie im Neugeborenenalter, wobei wie oben dargelegt kontrollierte klinische

Studien nur einen sehr geringen Anteil einnehmen.

Dennoch ist die Surfactantbehandlung des RDS bei Frihgeborenen mit tber 5.000 in

kontrollierten Studien eingeschlossenen Kindern eine der am besten untersuchten
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Therapieformen in der Neonatologie. Diese Behandlung hat weltweit rasche Verbreitung
gefunden, mittlerweile sind bereits tGiber 3.000.000 Kinder behandelt worden. Es ist somit erst
jetzt eine GrolRenordnung behandelter Patienten erreicht, bei der auch sehr seltene

Nebenwirkungen erkennbar sein sollten.

Schwere Nebenwirkungen wurden bisher nicht beschrieben. Gelegentlich kommt es wahrend
der Applikation zu kurzen Abféllen der arteriellen Sauerstoffsattigung und/oder Bradykardien.

Tubusobstruktionen wurden vereinzelt beschrieben.

In frhen Klinischen Studien, die an sehr schwer kranken instabilen Frihgeborenen
durchgefuhrt wurden, wurde ein kurzfristiger Blutdruckabfall, Veranderungen der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeiten [35] und eine EEG-Suppression berichtet. Die hamodynamischen
Effekte der Surfactantapplikation sollten antizipiert werden, um insbesondere bei
systemischer Hypotension eine weitere Verschlechterung unter anderem durch vermehrtes

vendses Pooling zu verhindern.

Infektionen nach Applikation der Produkte aus Tierlungen und relevante Antikérperbildungen

gegen deren Proteinkomponenten wurden bisher nicht beschrieben [46].

Einzelfadlle von pulmonalen Hamorrhagien wurden berichtet [49]. Eine entsprechende
Metaanalyse zeigt jedoch keine hoheren Raten nach Surfactant im Vergleich zu

unbehandelten Kontrollen [39].

8. Surfactantbehandlung als Teil der Perinatalmediz  in und Ausblick:
Die Surfactanttherapie sollte an dafiir ausgewiesenen Zentren mit entsprechender Expertise
in der Diagnostik und Therapie pulmonaler Erkrankungen sehr unreifer Friihgeborener

vorgenommen werden [31].

Fur neu in die Therapie einzufihrende Surfactantpraparationen und Applikationstechniken
sind ebenso wie fur die zuvor eingefiihrten Praparationen Nachsorgestudien nétig, um

etwaige langfristige Effekte der Therapie auf Wachstum und Entwicklung nachzuweisen.

Stand:
1/2017
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