024-21 3. Fassung Seite 1 von 8 17. 2. 2005

17.02.2005

Surfactanttherapie des neonatalen Atemnotsyndroms - RDS des

Frihgeborenen
1. Definition:
Das RDS des Frihgeborenen (neonatales Atemnotsyndrom, primares

Surfactantmangelsyndrom) ist pathophysiologisch charakterisiert durch einen primaren
Surfactantmangel in einer strukturell unreifen Lunge. Daraus resultiert ein typisches
klinisches Erscheinungsbild mit Tachy- und/oder Dyspnoe, exspiratorischem Stéhnen sowie
erhohtem Sauerstoffbedarf (1).

2. Pathophysiologie:

Der Eckpfeiler der Pathophysiologie des RDS Frihgeborener ist ein primarer
Surfactantmangel. Dieser fiihrt zum Nicht-Offnen bzw. Kollabieren von Alveolen , sie kdnnen
nur durch unphysiologisch hohe pulmonale Eréffnungs- bzw. Beatmungsdriicke beliiftet
werden. Daraus resultieren Epithellasionen im Bereich der terminalen Atemwege sowie der
primitiven Alveolen (terminale Sacculi). Der Austritt von Plasma aus dem vaskuldren
Kompartiment Uber das Interstitium in die Gasaustauschraume flihrt zu dem
charakteristischen histologischen Bild der hyalinen Membranen und funktionell zu einer
Inaktivierung von Surfactant. Eine begleitende pulmonale Hypertension unterschiedlichen
Ausmaldes beeintrachtigt weiter den Gasaustausch. Sekundare inflammatorische Reaktionen
kénnen den Krankheitsverlauf zusatzlich komplizieren ebenso wie begleitende infektidse

Komplikationen, z.B. Pneumonien u.a. durch Streptokokken der Gruppe B (2).

3. Diagnostik:

Die typische klinische Symptomatik des RDS setzt sich zusammen aus Tachypnoe,
Einziehungen, exspiratorischem Stéhnen bei Friihgeborenen >30 Schwangerschaftswochen.
Bei sehr unreifen Friihgeborenen ist die Klinik unspezifischer bzw. erfolgen therapeutische
Interventionen zu einem friiheren Zeitpunkt, so dass das klinische Bild nicht voll ausgepragt
wird. Das schwere RDS ist durch eine homogene Verschattung beider Lungen
charakterisiert, die radiologisch gebrauchliche Einteilung der Schweregrade | bis IV wurde

von Couchard (3) in die Literatur eingeflihrt.



024-21 3.Fassung Seite 2 von 8 17.2. 2005

4. Therapie:

Beim Versagen konventioneller Atemunterstitzung, wie Sauerstoffapplikation und
nasopharyngealem oder binasalem CPAP, oder wenn primar aufgrund einer unmittelbar
postnatal auftretenden respiratorischen Insuffizienz bei einem unreifen Friihgeborenen eine
Intubation und maschinelle Beatmung indiziert ist, sollte eine intratracheale
Surfactantapplikation eingeleitet werden. Allgemein glltige Kriterien zur Indikation der
intratrachealen Surfactantapplikation gibt es bislang nicht. In klinisch kontrollierten Studien

wurden verschiedene Therapieansatze prospektiv untersucht:

a) Zeitpunkt der Therapie:
e Prophylaktische oder friihe Surfactantapplikation (unmittelbar postnatal bis 60
Min. postnatal).
¢ Interventionsbehandlung (Rescue-Behandlung) bei klinischen und radiologischen
Zeichen
des RDS (in der Regel > 1 — 2 h postnatal).

Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit der prophylaktischen (innerhalb der ersten 60
Lebensminuten) im Vergleich zur Interventionsbehandlung mit Surfactant zeigte eine
Uberlegenheit des frilheren Behandlungszeitpunktes hinsichtlich der Variablen
pulmonales  Luftlecksyndrom  (Pneumothorax u.a.) und Uberleben ohne
bronchopulmonale Dysplasie (4).

Evidenzniveau 1a

Kritisch muss hier angemerkt werden, dass die 8 in die Metaanalyse einbezogenen
Studien eine deutlich niedrigere Rate antenatal applizierter Kortikosteroide aufweisen,
als dies derzeit in der Bundesrepublik Deutschland der Fall ist. Die Haufigkeit
antenataler Kortikosteroidtherapie lag in 6 der 8 in die Metaanalyse eingeschlossenen
Studien zwischen 14 — 50 % absolut, im Mittel bei rund 25 % (4).

Eine multizentrische Studie aus der Bundesrepublik Deutschland mit einer Rate von
rund 80% antenatal applizierter Steroide konnte bei Frihgeborenen eines
Gestationsalters zwischen 27 und 32 Wochen keinen Unterschied in den Variablen

Mortalitat, Beatmungsdauer und bronchopulmonale Dysplasie beim Vergleich der
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b)

frihen Surfactantapplikation (< 1h postnatal) zur Interventionsbehandlung
nachweisen (5). Ahnliche Daten wurden in einer Studie aus den Niederlanden bei

Untersuchungen eines porcinen Surfactant bei Frihgeborenen mit RDS publiziert (6).

Nach dem derzeitigen Stand der Kenntnisse soll eine friihe Surfactantapplikation,
besonders bei Frihgeborenen < 27 Schwangerschaftswochen durchgefuhrt werden.
Bei weniger unreifen Friihgeborenen, die keine antenatalen Kortikosteroide erhalten
hatten und bei denen eine Intubations- und Beatmungsbedurftigkeit besteht, ist dies
ebenfalls angezeigt.

Evidenzniveau 2 a.

Bei  Frihgeborenen eines  Gestationsalters  zwischen 27 und 32
Schwangerschaftswochen ist die Interventionsbehandlung der  friihen
prophylaktischen  Surfactant-Applikation in den relevanten neonatalen
Behandlungsresultaten gleichwertig (5).

Evidenzniveau 1b.

Bei Frihgeborenen eines Geburtsgewichts > 1250 g und eines Gestationsalters < 36
Schwangerschaftswochen konnten keine Vorteile einer elektiven Intubation und
Surfactantapplikation bei einem FiO, = 0,4 im Vergleich zu lokalen Therapiestandards
nachgewiesen werden (7).

Evidenzniveau 1 b

Als Indikation flr eine Surfactanttherapie im Rahmen einer Interventionsbehandlung
war in der Mehrzahl der Studien eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration von

>40% bei klinischen und/oder radiologischen Zeichen des RDS gewahlt worden.

Wahl des Surfactantpraparats:

Klinisch kontrollierte Studien zum Vergleich der Wirksamkeit natdrlicher
Surfactantpraparationen (isoliert aus Rinder- oder Schweinelungen) mit den
synthetischen, proteinfreien Praparationen zeigten eine Uberlegenheit der natiirlichen
Surfactantpraparationen hinsichtlich der Uberlebensrate, der initialen Verbesserung

des Gasaustausches sowie der Haufigkeit des pulmonalen Luftlecksyndroms (8).



024-21 3.Fassung Seite 4 von 8 17.2. 2005

d)

Evidenzniveau 1a.

Dosierung von naturlichen Surfactantpréaparaten:

Klinisch kontrollierte Studien zum Vergleich von 50 versus 100 mg/kg Kérpergewicht
(KG) wurden mit einem bovinen Surfactantpraparat bzw. 100 versus 200 mg/kg KG
mit einem porcinen Surfactantpraparat bei Friihgeborenen mit RDS durchgefiihrt (9,
10). 100 mg/kg KG waren hinsichtlich des Gasaustausches der niedrigeren Dosis von
50 mg/kg des bovinen Surfactant tberlegen (8). 200 mg/kg des porcinen Surfactant
ergaben keinen Vorteil gegentber der Dosis von 100 mg/kg KG. Als Initialdosis sind
daher gegenwartig 100 mg/kg KG allgemein akzeptiert.

Evidenzniveau 1b.

Seitens der Hersteller werden Initialdosen zwischen 50 und 100 mg/kg Kérpergewicht

empfohlen.

Folgeapplikationen bei einem unzureichenden Therapieeffekt sollten bei einem
inspiratorischen Sauerstoffbedarf von > 40-60% rund 8 Stunden oder spater nach
erster Surfactantapplikation vorgenommen werden. Die hierfir untersuchten Dosen
lagen zwischen 50 und 100 mg/kg Koérpergewicht intratracheal. Die beiden in die
Metaanalyse aufgenommenen Studien aus den 90-iger Jahren setzten bis zu 3
Folgeapplikationen in einer Dosierung von 100 mg/kg KG natirlicher
Surfactantpraparationen ein. Neben einer signifikanten Verbesserung des
Gasaustausches war die Haufigkeit des Pneumothorax in der Gruppe mit
Folgeapplikationen reduziert (Evidenzniveau 1b). Ein deutlicher Trend zu einer
reduzierten Mortalitat wurde in der Gruppe mit Folgeapplikationen beschrieben (11).

Evidenzniveau 1b.

Eine im Jahr 2000 publizierte US-amerikanische Studie ergab bei der Analyse eines

sekundaren Zielkriteriums, dass die Mortalitat Frihgeborener um relativ 12% geringer

war, wenn die Folgeapplikation bei einem inspiratorischen Sauerstoffbedarf von >
30% im Vergleich zu einem Sauerstoffbedarf von > 40% beim komplizierten RDS
erfolgt war (12).

Evidenzniveau 1b.

Applikationsmodus von Surfactant beim RDS:
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Surfactant wird intratracheal Uber eine in den Tubus eingeflihrte Sonde oder Uber
einen doppellumigen Tubus bzw. Uber eine Absaugvorrichtung fraktioniert als Bolus
appliziert. Fir die Verwendung eines Doppellumentubus konnten keinerlei Nachteile
im Vergleich zur zuvor als Standard geltenden Applikationsform Uber eine in den

Tubus eingefuhrte Applikationssonde nachgewiesen werden (13).

Tierexperimentelle Studien Uber alternative Surfactantapplikationsformen wie
langsame Infusion Uber rund 45 Minuten (14) oder die Vernebelung von Surfactant
bei Frihgeborenen mit RDS (15), sollten aufgrund verminderter bzw. fehlender
Effekte nicht als Standardtherapie eingefliihrt werden. Systematische klinisch

kontrollierte Studien hierzu fehlen bislang.

e) Kombination von intratrachealem Surfactant und CPAP

Eine Metaanalyse von 4 Studien zur Kombination von fraher intratrachealer
Surfactantapplikation mit unmittelbar nachfolgender CPAP-Atemhilfe (InSurE)
verglichen mit konventioneller  Surfactantapplikation im  Sinne der
Interventionsbehandlung und Beatmung ergab keinen Vorteil des InSurE-
Ansatzes (16).

5. Beatmung nach Surfactant:

Die Surfactantgabe andert die Lungenmechanik und den Gasaustausch abrupt. Daher sollen
die Beatmungsdricke sowie In- und Exspirationszeiten rasch an die veranderte
Lungenmechanik  angepasst  werden, insbesondere  zur  Vermeidung einer
Lungeniberblahung durch inadaquat hohen PEEP bzw. zu kurze Exspirationszeiten sowie
einer Uberbeatmung (Hypokapnie) mit der Gefahr einer zerebralen Hypoxie . Die
Veranderungen der Lungenmechanik resultieren aus Erhéhung der funktionellen
Residualkapazitat durch Distension bereits eroffneter Gasaustauscheinheiten und

Rekrutierung bislang atelektatischer Einheiten (17).

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration ist nach Surfactantgabe zu reduzieren, um den

Sauerstoffpartialdruck im angestrebten Bereich zu halten.

6. Surfactant und antenatale Kortikosteroide:
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Additive Effekte von antenatal applizierten Kortikosteroiden (vorwiegend Betamethason) und
Surfactant zur Pravention bzw. Therapie des Atemnotsyndroms sind sowohl in klinisch

kontrollierten als auch in Beobachtungsstudien belegt (18, 19).

Bei der isolierten Betrachtung der Effekte antenataler Kortikosteroide bei sehr unreifen
Frihgeborenen konnte in einer jingst publizierten Metaanalyse ein um 50 Relativprozent
vermindertes Mortalitats- und RDS-Risiko nachgewiesen werden (20).

Evidenzniveau 1a.

7. Behandlung:

Die Surfactanttherapie ist ein Teil der komplexen Betreuungsmodalitat von
Risikoschwangeren und

-frihgeborenen und sollte daher nur an daflir ausgewiesenen Zentren vorgenommen

werden (21).

Postambel:

Systematische, klinisch kontrollierte Studien Uber den Einsatz von Surfactant bei extrem
unreifen  Friihgeborenen an der Grenze der Uberlebensfahigkeit (22 - 24
Schwangerschaftswochen) liegen bislang nicht vor. Aufgrund der in diesem
Entwicklungsstadium ausgepragten anatomischen und biochemischen Unreife der Lunge

erscheint eine grof3zigiger Einsatz von Surfactant sinnvoll.
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