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Surfactanttherapie des Atemnotsyndroms
Fruhgeborener (RDS)

Vorbemerkung: In dieser Leitlinie wird das Evidence-Bewertungssystem des Oxford Centre for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence (Mai 2001) benutzt (http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025,
abgefragt am 18.2.09, externer Link).

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, Nasenfliigeln),
Sauerstoffbedarf/Zyanose, sowie exspiratorischem Stohnen (1).

2. Pathophysiologie:

Die Pathophysiologie des RDS ist durch einen primaren Surfactantmangel gepragt. Dieser fiihrt zu einem
unphysiologisch hohen pulmonalen Eréffnungs- bzw. Beatmungsdruck und damit zu Epithellasionen im
Bereich der terminalen Atemwege sowie der primitiven Alveolen (terminale Sacculi). Der Austritt von Plasma
aus dem vaskularen Kompartiment iber das Interstitium in die Gasaustauschraume fiihrt zu dem
charakteristischen histologischen Bild der hyalinen Membranen und funktionell zu einer Inaktivierung von
Surfactant. Eine begleitende pulmonale Hypertension unterschiedlichen Ausmafies kann den Gasaustausch
zusatzlich beeintrachtigten.

3. Diagnostik:

Die klinische Diagnose des RDS wird durch eine Réntgenaufnahme des Thorax bestatigt, bei der nach wie
vor eine Einteilung in die Schweregrade | bis IV vorgenommen wird (2). Neben der korrekten Tubuslage
sollte besonders auf pulmonale/kardiale Fehlbildungen oder Zeichen von extraalveolarer Luft (z. B.
Pneumothorax) geachtet werden.

4. Therapie:

Beim Versagen konventioneller Therapiemafnahmen, wie der Applikation von Sauerstoff und kontinuierlich
positivem Atemwegsdruck (CPAP) oder wenn primar aufgrund der Unreife bzw. unmittelbar postnataler
respiratorischer Insuffizienz eine Intubation und maschinelle Beatmung indiziert ist, sollte eine
Surfactantbehandlung erfolgen. In klinisch kontrollierten Studien wurden verschiedene Untersuchungsansatze
hierzu gewahlt:

a. Zeitpunkt der Therapie mit Surfactant:
= Prophylaktische oder friihe Behandlung (zwischen Geburt und bis 60 Minuten postnatal).

m |nterventionsbehandlung (Rescue-Behandlung) mehr als eine Stunde postnatal bei klinischen
und radiologischen Zeichen des RDS.
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Eine Metaanalyse der prophylaktischen im Vergleich zur Interventionsbehandlung zeigte eine
Uberlegenheit des friiheren Behandlungszeitpunktes hinsichtlich der Variablen extraalveoldre Luft
(Pneumothorax u. a.) und Uberleben ohne bronchopulmonale Dysplasie (3). 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 gaben diese mit 14 - 50 %, im
Mittel mit rund 25 % an (3).

In einer multizentrischen Studie aus der Bundesrepublik mit einer Rate von rund 80 % pranatal
applizierter Kortikosteroide konnte bei Friihgeborenen eines Gestationsalters zwischen 27 und 32
Wochen kein Unterschied in den Variablen Mortalitat, Beatmungsdauer und bronchopulmonale
Dysplasie beim Vergleich der friihen Therapie (< 1 h postnatal) zur Interventionsbehandlung
nachgewiesen werden (4).

Ob Friihgeborene < 27 Schwangerschaftswochen allein zum Zweck einer prophylaktischen
Surfactantgabe intubiert werden sollten ist umstritten. In einer aktuellen randomisierten Studie (COIN-
Studie, (5)) an Uber 600 Friihgeborenen eines Gestationsalters von 25 bis 28
Schwangerschaftswochen konnte gezeigt werden, dass unter der Voraussetzung einer pranatalen
Lungenreifung eine friihe CPAP-Versorgung bereits im Kreil3saal zu dhnlichen Behandlungsresultaten
fuhrte wie die Intubation im Kreil3saal. Da in der CPAP-Gruppe aber eine erhohte
Pneumothoraxinzidenz beschrieben wurde und 46 % der primar CPAP-versorgten Kinder in dieser
Untersuchung dennoch innerhalb der ersten 5 Lebenstage intubiert werden mussten, tragt diese
Studie nur bedingt zur Klarung bei, zumal in der zur Intubation randomisierten Gruppe eine
Surfactantapplikation nicht zwingend war.

Die Verabreichung von Surfactant iber eine Magensonde an spontan atmende Frilhgeborene unter
CPAP wurde in einer Pilotstudie publiziert (6).

Daher sollte auf dem derzeitigen Stand der Kenntnisse eine friihe Behandlung, besonders bei
Friihgeborenen < 27 Schwangerschaftswochen, sowie Friihgeborenen ohne antenatale Behandlung
mit Kortikosteroiden, durchgefuhrt werden. "Evidenz"grad 1a (3).

Bei Frilhgeborenen eines Gestationsalters zwischen 27 und 32 Schwangerschaftswochen mit
antenataler Kortikosteroidgabe ist die Interventionsbehandlung der friihen Therapie in den relevanten
neonatalen Behandlungsresultaten gleichwertig. Die Interventionsbehandlung vermeidet in dieser
Gruppe eine Uberbehandlung. "Evidenz"grad 1b (4).

Die Indikation fur die Surfactantapplikation im Rahmen einer Interventionsbehandlung war in der
Mehrzahl der Studien bei einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von = 40 % gegeben (3).

b. Wahl des Surfactantpraparats:

In Deutschland stehen derzeit die natlrlichen modifizierten bovinen Surfactantpraparate Alveofact®
(SF-RI 1) und Survanta® (Beractant) sowie als porcine Praparation Curosurf® (Poractant alfa) zur
Verfligung. Im Folgenden werden die Praparate mit der generischen Bezeichnung aufgefiihrt. In
mehreren Multizenter-Studien wurde die Wirkung der Surfactantpraparate Poractant alfa und
Beractant verglichen. Friihgeborene, die mit einer Initialdosis von 200 mg/kg/KG Poractant behandelt
worden waren, zeigten im Vergleich zu Kindern, die 100 mg/kg/KG Beractant oder Poractant
erhielten, eine schnellere Verbesserung der Oxygenierung, eine niedrigere Gesamtdosis sowie eine
geringere Sterblichkeit (7). "Evidenz"grad 1b (2).

Die weiter publizierten, nicht geblindeten Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen
Surfactantpraparaten (7;8) lassen bisher kein klares Urteil zu, da neben unterschiedlichen Praparaten
auch immer unterschiedliche Dosierungen und/oder Konzentrationen von Surfactant untersucht
wurden.

Klinisch kontrollierte Studien zur Effizienz natirlicher Surfactantpraparationen verglichen mit
synthetischen, proteinfreien Praparationen zeigten eine Uberlegenheit der natiirlichen
Surfactantpraparationen hinsichtlich der Variablen Uberlebensrate, der initialen Verbesserung des
Gasaustausches sowie der Haufigkeit des Auftretens von extraalveolarer Luft. "Evidenz"grad 1a (9).

Zwei klinisch kontrollierte Studien mit einer neu entwickelten Surfactantpraparation mit synthetischen
Phospholipiden und einem Peptid aus 21 Aminosauren (Surfaxin®; Lucinactant) im Vergleich zu
natiirlichen Surfactantpraparationen (Beractant und Poractant alfa) ergaben keine Uberlegenheit
(non-inferiority testing) hinsichtlich des priméren Studienendpunkts Uberleben ohne bronchopulmonale
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Dysplasie (10). Weitere Studien in Hochrisikokollektiven sind nétig, um die bisher in Deutschland nicht
zugelassene Substanz Lucinactant hinsichtlich ihres Stellenwertes in der Neonatologie bewerten zu
kénnen.

c. Dosierung von natiirlichen Surfactantpraparaten:

Seitens der Hersteller werden in den Produktinformationen Initialdosen zwischen 50 und 200 mg/kg
Kérpergewicht empfohlen. Klinisch kontrollierte Studien zum Vergleich von 50 versus 100 mg/kg
Korpergewicht wurden mit einem bovinen Surfactantpraparat (SF-RI 1) bzw. 100 versus 200 mg/kg
Kérpergewicht mit einem porcinen Surfactantpraparat (Poractant alfa) bei Frihgeborenen mit RDS
durchgefiihrt (11;12). 100 mg/kg Kérpergewicht waren hinsichtlich des Gasaustausches 50 mg/kg des
bovinen Surfactant Gberlegen (11). 200 mg/kg des porcinen Surfactant ergaben keinen Vorteil
gegeniiber der Dosis von 100 mg/kg Korpergewicht (12). Als Initialdosis wird daher gegenwartig 100
mg/kg Surfactant zur Behandlung des unkomplizierten RDS allgemein verwandt. "Evidenz"grad 1b
(11;12). Diese Wertung berlicksichtigt die Daten der europaischen multizentrischen Studie (12) als
prioritar gegeniiber den US-amerikanischen Studie (7) aufgrund der Patientenzahlen und des Designs.

Bei Friihgeborenen mit schwerem Krankheitsverlauf bei denen neben einem priméaren
Surfactantmangel auch eine sekundare Surfactantinaktivierung zu erwarten ist (z. B. Infektion,
Aspiration) kann eine héhere initiale Surfactantdosis (z. B. 200 mg/kg Kérpergewicht) von Vorteil sein.
"Evidenz'grad 1b (2).

Folgeapplikationen sollten bei einem inspiratorischen Sauerstoffbedarf von > 40-60 % friihestens 6-8
Stunden nach erster Surfactantapplikation vorgenommen werden. Die hierfir untersuchten Dosen
lagen zwischen 50 und 100 mg/kg Korpergewicht. Es wurde in der Mehrzahl der Studien bis zu 3
Folgeapplikationen gewahlt. In einer europaischen multizentrischen Studie konnten ein verbesserter
Gasaustausch und eine verminderte Mortalitat bei Friihgeborenen mit Mehrfachapplikation
nachgewiesen werden (13). Eine Metaanalyse unter Einschluss weiterer Studien bestétigte die
Resultate indem eine verbesserte Oxygenierung, eine verminderte Pneumothoraxrate und ein Trend zu
einer geringeren Mortalitdt nach Mehrfach- im Vergleich zur Einfachbehandlung nachgewiesen
wurden. "Evidenz'grad 1a (14).

d. Applikationsmodus von Surfactant beim RDS:

Surfactant wird intratracheal tber eine in den Trachealtubus eingefiihrte Sonde oder iber einen
doppellumigen Tubus als Bolus appliziert. Bei der raschen Applikation Gber einen Doppellumentubus
konnten keinerlei Nachteile im Vergleich zur zuvor als Standard geltenden Applikationsform tber eine
in den Tubus eingefiihrte Sonde nachgewiesen werden. "Evidenz"grad 1b (15).

Tierexperimentelle Studien belegen, dass alternative Surfactantapplikationsformen z. B. als langsame
Infusion Gber 60 Minuten im Vergleich zur Standardapplikation den Gasaustausch unzureichend
beeinflussen (16).

Die Vernebelung von Surfactant ist bei inkonsistenten Studienresultaten mit nahezu fehlendem Effekt
auf den Gasaustausch bisher nicht als Alternative anzusehen. Systematische klinisch kontrollierte
Studien hierzu fehlen bislang. Die Surfactant-Applikation iber Magensonde bei nicht intubierten
Frihgeborenen wird derzeit in einer prospektiven randomisierten Studie untersucht (s. o.).

e. Friihe Surfactant-Therapie und CPAP-Therapie (Insure-Ansatz):

Die friihe 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 Friihgeborenen mit dem Risiko eines RDS
bzw. manifesten RDS wurde in sechs klinisch kontrollierten Studien untersucht und in einer
Metaanalyse aufgearbeitet.

Deren wichtigste Resultate sind eine Reduktion der Beatmungsdauer und der Anzahl der Kinder mit
Pneumothorax bzw. anderer Formen der extraalveolaren Luft aber auch eines héheren
Surfactantverbrauchs nach Insure, wobei die Mehrzahl der in diesen Studien behandelten Kinder ein
Gestationsalter > 28 Schwangerschaftswochen aufwies. Die Mortalitat ist nach Insure im Vergleich
zur Standardtherapie unverandert. "Evidenz"grad 1b (17).

5. Beatmung nach Surfactant:
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Die Surfactantgabe éndert die Lungenmechanik und den Gasaustausch abrupt. Wahrend die Anderung der
Compliance eher langsam erfolgt, steigt die funktionelle Residualkapazitat rasch an. Daher ist die Adaptation
der Beatmungsdruckeinstellungen sowie der In- und Exspirationszeiten an die veranderte Lungenmechanik zu
beachten, insbesondere zur Vermeidung einer Lungenuberblahung durch inadaquat hohen Beatmungsdruck
(PEEP/PIP) bzw. zu kurze Exspirationszeiten.

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration ist nach Surfactantgabe oft sehr rasch zu reduzieren, um den
Sauerstoffpartialdruck im angestrebten Bereich zu halten, desgleichen miissen die Veranderungen der
Lungenmechanik, wie oben dargestellt, beachtet werden, um einen unerwiinscht niedrigen
Kohlendioxidpartialdruck zu vermeiden.

Beim Vergleich von Hochfrequenzoszillationsbeatmung (HFO) mit konventioneller Beatmung bei
Friihgeborenen mit RDS wurde keine Uberlegenheit der HFO-Beatmung hinsichtlich der Uberlebensrate und
relevanter neonataler Morbiditatsmarker nach Surfactanttherapie gefunden. "Evidenz"grad 1a (1b) (18).

6. Surfactant und antenatale Kortikosteroide:

Additive Effekte zur Pravention bzw. Therapie des RDS sind flr antenatal applizierte Kortikosteroide
(vorwiegend Betamethason) und Surfactant sowohl in klinisch kontrollierten als auch in Beobachtungsstudien
belegt. "Evidenz"grad 1b (19;20)

Die kombinierte Anwendung antenatal applizierter Kortikosteroide und der postnatalen Surfactantgabe ist
somit eine der medikamentdsen Grundlagen der perinatalen Medizin zur Pravention und Therapie des RDS
(21).

Bei der isolierten Betrachtung der Effekte antenataler Kortikosteroide bei sehr unreifen Friihgeborenen
wurde in einer jungst publizierten Metaanalyse ein um 30 % vermindertes Mortalitats- und ein um rund 40 %
vermindertes RDS-Risiko nachgewiesen. "Evidenz"grad 1a (22).

7. Unerwunschte Effekte der Surfactantbehandlung:

Die Surfactantbehandlung des RDS Friihgeborenen ist mit Gber 5.000 in kontrollierten Studien
eingeschlossenen Kindern eine der am besten untersuchten Therapieformen in der Neonatologie. Diese
Behandlung hat weltweit rasche Verbreitung gefunden, mittlerweile sind bereits rund 1.000.000 Kinder
behandelt worden. Es ist somit erst jetzt eine GroRenordnung behandelter Patienten erreicht, bei der seltene
Nebenwirkungen erkennbar sind.

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

In initialen Studien, die an sehr schwer kranken und relativ instabilen Frihgeborenen durchgefiihrt wurden,
wurde ein kurzfristiger Blutdruckabfall, Veranderungen der cerebralen Perfusion und eine EEG-Suppression
berichtet. Infektionen nach Applikation der Produkte aus Tierlunge und relevanten Antikdrperbildungen gegen
deren Komponenten wurden bisher nicht beschrieben (21).

8. Surfactantbehandlung als Teil der Perinatalmedizin und Ausblick:

Die Surfactanttherapie sollte an dafiir ausgewiesenen Zentren mit entsprechender Expertise in der
Diagnostik und Therapie pulmonaler Erkrankungen sehr unreifer Friihgeborener vorgenommen werden. Die
Surfactanttherapie ist ein Teil der komplexen Betreuungsmodalitét von Risikoschwangeren und
-frihgeborenen, die entsprechend ausgewiesenen Zentren vorbehalten ist (23).

Fir neu in die Therapie einzufiihrenden Surfactantpraparationen sind ebenso wie fiir die zuvor eingefiihrten
Praparationen Nachsorgestudien nétig, um etwaige langfristige Effekte der Therapie auf Wachstum und
Entwicklung nachzuweisen.
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Verfahren zur Konsensbildung:

2004/5 Erarbeitet von L. Gortner und konsentiert von einer Delphi-Konferenz mit 28 Teilnehmern, die vom
Vorstand der GNPI einberufen worden war, bestatigt vom Vorstand der GNPI.

2008 Erarbeitet von L. Gortner und E. Herting, konsentiert von einer Delphi-Konferenz mit 31 Teilnehmern,
die vom Vorstand der GNPI einberufen worden war. Der 1. Entwurf wurde elektronisch zugestellt.
Anderungsvorschlage konnten binnen 4 Wochen an die Leitlinien-Beauftragter gerichtet werden. Diese
Vorschlage wurden zeilenbezogen in den Entwurf eingefiigt und allen Teilnehmern zugestellt. Prof. Gortner
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nahm zu den Anderungsvorschlégen schriftlich Stellung und legte einen 2. geénderten Entwurf vor. 19 von 20

abgegebenen Stimmen stimmten diesem 2. Entwurf zu.

Der Vorstand bestétigte diese Leitlinie (19.2.2009). Die Leitlinie wurde mit der Deutschen Gesellschaft

fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin abgestimmt.
Erstellungsdatum:
02/1995
Letzte Uberarbeitung:
02/2009
Nichste Uberpriifung geplant:

02/2014
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Die "Leithnien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Emscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenmtnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch dkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die “Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die &0F erfazst und publiziet die Letlinien der Fachgesellzchatten mit groztmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die L00F
fir die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Veramtwortung Gbernehmen.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
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Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch

dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die

AWMF fir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.





