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Surfactant substitution in
very small prematures

Summary. In addition to the estab-
lished treatment of neonatal respira-
tory distress syndrome by oxygen sup-
plementation, artificial ventilation and
thermoneutrality, substitution of sur-
factant offers a new therapeutic per-
spective. Up to now, either artificial
mixtures of surface active components
or surfactant extracts from minced
animal lungs, lung lavage fluid, or hu-
man amniotic fluid have been used in
controlled trials of prophylactic and
rescue surfactant treatment. Meta-
analysis of controlled prevention trials
including about 2,400 preterm infants
shows decreased mortality (21% in
controls, 9.5% in infants treated with
natural preparations, p<0.001; 17%
in controls, 11% in infants treated
with artificial preparations, p<0.001)
and fewer complications of artificial
ventilation (pneumothorax: 24 vs.
7.2% with natural preparations,
p<0.001; 20 vs. 15% with artificial
preparations, p <0.05). In rescue stud-
ies on more than 1,900 preterm in-
fants, natural surfactant preparations
decreased complications of artificial
ventilation such as pulmonary intersti-
tial emphysema and pneumothorax
(32 vs. 13%, p<0.001). Although the
immediate effect of artificial prepara-
tions is mild, the incidence of pneu-
mothorax also could be reduced
(30vs. 19%, p<0.001). Montality
could be reduced by 1/3 with natural
(31 vs. 20%, p<0.001) and with ar-
tificial preparations (23vs. 16%,
p<0.01). The incidence of broncho-
pulmonary dysplasia and intracerebral
hemorrhage, however, did not drop
significantly. Severe adverse side ef-
fects of this treatment seem to be rare.
There are, however, potential hazards
of surfactant substitution. Its use
should be restricted to fully staffed and
equipped neonatal intensive care
units.

Key words: Preterm infants — Respira-
tory distress syndrome — Surfactant
substitution — Meta-Analysis of con-
trolled trials.

Zusammenfassung. Neben der be-
wihrten Behandlung mit Sauerstoff-
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Haufigkeit des
Atemnotsyndroms

In der Bundesrepublik Deutschland
erkranken derzeit 0,5-1% aller Neu-
geborenen an einem Atemnotsyn-
drom (RDS). Mit seinen Folgen ist es
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zufuhr, kiinstlicher Beatmung und
Thermoneutralpflege stelit die Substi-
tution von Surfactant eine neue Thera-
piemdglichkeit des infantilen Atem-
notsyndroms dar. Bisher eingesetzte
Surfactantpriaparate sind entweder
kiinstliche Gemische von Surfactant-
komponenten oder Extrakte aus Tier-
lungen bzw. menschlichem Frucht-
wasser. Sie wurden in kontrollierten
Studien zur Verhinderung oder zur Be-
handlung eines Atemnotsyndroms ein-
gesetzt. Eine Metaanalyse kontrollier-
ter Studien an etwa 2400 Frithgebore-
nen, bei denen kiinstlicher oder natiir-
licher Surfactant unmittelbar nach Ge-
burt appliziert wurde, um ein Atem-
notsyndrom zu verhindern (,,Praventi-
onsstudien®), zeigt verminderte Sterb-
lichkeitsraten (21% bei Kontrollkin-
dern, 9,5% bei Kindern, die mit natiir-
lichen Priparaten behandelt wurden,
p<0,001; bzw. 17% bei Kontrollkin-
dern, 11% bei Kindern, die mit kiinst-
lichen Priparaten behandelt wurden,
p<0,001) und weniger Komplikatio-
nen der kiinstlichen Beatmung (Pneu-
mothorax: 24 vs. 7,2%, p<0,001, mit
natiirlichen, 20 vs. 15%, p<0,05, mit
kiinstlichen Priparaten). Kontrollierte
,Interventionsstudien“ an iiber 1900
Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom

fiir die Halfte der neonatalen Todes-
fille verantwortlich.

Damit sterben in der Bundesrepu-
blik jihrlich etwa 1 500 Neugeborene
an dieser Erkrankung. Hinzu kom-
men gravierende Komplikationen —
zerebrale Hypoxiefolgen, intraventri-
kuldre Blutungen, bronchopulmona-
le Dysplasie —, die Gesundheit und
Entwicklung von mindestens ebenso-
vielen Kindern beeintrichtigen.

ergaben eine drastische Verminderung
von Komplikationen der kiinstlichen
Beatmung wie interstitielles Lungen-
emphysem und Pneumothorax nach
Behandlung mit einem natiirlichen
Praparat (32 vs. 13%, p<0,001). Ob-
wohl kiinstliche Priparate nur einen
geringen unmittelbaren Effekt zeigen,
konnte mit ihnen ebenfalls die Pneu-
mothoraxrate gesenkt werden (30 vs.
19%, p<0,001). Die Sterblichkeit
wurde mit natiirlichen (31 vs. 20%,
p<0,001) und mit kiinstlichen Pripa-
raten (23 vs. 16%, p<0,01) um etwa
ein Drittel gesenkt. Die Haufigkeit von
bronchopulmonaler Dysplasie und
Hirnblutung anderte sich jedoch nicht
wesentlich. — Schwerwiegende Neben-
wirkungen dieser Behandlung schei-
nen selten zu sein. Allerdings sind po-
tentielle Gefahren der Surfactantsub-
stitution erkennbar. Deshalb sollte ih-
re Anwendung vorerst auf Frithgebo-
rene in Einrichtungen beschrinkt blei-
ben, die iiber alle Méglichkeiten und
Erfordernisse neonataler Intensivpfle-
ge verfiigen.

Schliisselworter:  Friithgeborene -~
Atemnotsyndrom — Surfactantsubsti-
tution — Metaanalyse kontrollierter
Studien.
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Abb. 1. Pathogenetische Mechanismen bei der
Entstehung der neonatalen (IRDS) und adulten
(ARDS) Form des Atemnotsyndroms. (R/L-
S.hunt = Rechls-Links-Shunt; DIC = dissemi-
nierte intravasale Gerinnung

Surfactantkomponenten

Fir die normale Lungenfunktion ist
an der alveoliren Luft-Wasser-
Grenzschicht ein Substanzgemisch
notwendig, das die Oberflachenspan-
nung des Fliissigkeitsfilms auf dem
E_plthel bei Exspiration senkt und so
ciner Atelektasenbildung vorbeugt.
Dieses Substanzgemisch wird als Sur-
factant bezeichnet, ein Begriff, der
aus “surface-active agent” zusam-
mengezogen ist. Der oberflichenakti-
ve Surfactantfilm besteht aus Lipiden
(ci. 90%) und Proteinen (ca. 10%).
85% der_ Lipide sind polare Phospho-
lipide; die wesentlichen Komponenten
sind das doppelt gesdttigte Dipalmi-
toyl-PhosphatidyIcholin sowie Phos-
p_hatldyglycerol, -serin,  -inositol,
-dthanolamin und Sphingomyelin.
Den groBten Anteil der Surfactant-
prote!ne macht SP-A aus, ein Glyko-
protein von 28-36 kDa, das wahr-
schex_nlich die Adsorption von Phos-
pholipiden an die Luft-Wasser-

Grenzfliche unterstiitzt und regula-
torische Funktionen fiir Sekretion
und Wiederaufnahme der Phospholi-
pide durch Typ II-Pneumozyten aus-
iibt [37]. Kleine, hydrophobe Proteo-
lipide (SP-B, Molekulargewicht 15—
18 bzw. SP-C, 4-8 kDa) erhdhen die
Oberflichenaktivitit der Phospholi-
pide, scheinen aber auch an Wieder-
aufnahme und Abbau von Surfac-
tankomponenten Dbeteiligt zu sein
[78].

Die Funktion eines weiteren Sur-
factant-assoziierten Proteins ist noch
unklar [55].

Pathogenese
des Atemnotsyndroms

Der Begriff des Atemnotsyndroms ist
nicht auf das Neugeborenenalter be-
schrinkt, wird aber nur auf Formen
des Lungenversagens angewendet,
die mit Stérungen der Surfactant-
funktion einhergehen.

Abbildung 1 illustriert die wichtig-
sten pathogenetischen Mechanismen
der adulten und der neonatalen Form
des Atemnotsyndroms. Beim adulten
Atemnotsyndrom entsteht der Sur-
factantmangel infolge Inhibierung

durch Serumproteine, die in die Al-
veolen eindringen. Ursache des neo-
natalen Atemnotsyndroms ist der
Surfactantmangel infolge Unreife der
Enzymsysteme. Reifer Surfactant
enthdlt Phosphatidylglycerol, das
auch bei Geburtsasphyxie nur selten
inaktiviert wird [32]. Der Surfactant
des Friihgeborenen ohne Atemnot-
syndrom enthélt statt dessen Phos-
phatidylinositol. Fehlen beide Phos-
pholipide im Surfactant, so resultiert
ein schweres Atemnotsyndrom. So-
wohl bei Surfactantinhibierung wie
bei Surfactantmangel fiithrt erhohte
Membranpermeabilitit zur Bildung
von hyalinen Membranen und inter-
stitiellem Odem. Letztlich sind alle
Hauptfunktionen der Atmung ge-
stort: die Ventilation ist vermindert,
hoher LungengefidBwiderstand fiihrt
zu Rechts-Links-Shunt und vermin-
derter Lungenperfusion, die alveolo-
kapillare Diffusionsstrecke ist durch
hyaline Membranen und Gewe-
beddem verldngert.

Trotz mancher Gemeinsamkeiten
zwischen adultem und neonatalem
Atemnotsyndrom beschrinken wir
uns im folgenden auf die durch pri-
méren Surfactantmangel verursachte
neonatale Form.
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Tabelle 1. Ursprung und Zusammensetzung der Surfactantpriparate (oben

: natiirliche, unten: kiinstliche Priparate)

Priparat Literatur- Hersteller Zusammensetzung Phospholipide Protein

Nr. (%)? (%)?
Surfactant-TA® 24, 25 Tokyo Tanabe Lipidextrakt aus Rinderlungengewebe 8188 1
Survanta ® 35, 56, 67 Ross/Abbott + Fett(sduren)anreicherung
Calf-lung-surfactant-extract 23, 42, Lipidextrakt aus Rinder- oder 90-95 1

62, 63 Kilber-Lavage

Humaner Surfactant 33, 50 - Extrakt aus menschlichem Fruchtwasser 80 5
Surfactant-CK ® 40 Kyoto Lipidextrakt aus Schweinelunge
Curosurf® 11, 58 Chiesi Lipidextrakt aus Schweinelunge 99 1
Alveofact® 15, 28 Thomae Lipidextrakt aus Rinder-Lavage 99 1
ALEC® 52,72 Britannica Mischung aus DPPC:PG 7:3
Phospholipide 21 - DPPC:HDL 10,0:1,0

Exosurf® pediatric

12,19,74,75 Burroughs-Wellcome

DPPC:Hexadecanol: Tyloxapo! 13,5:1,5:1

* Differenz bis 100%: Andere Lipide

Geschichte der
Surfactantsubstitution

Bereits 1947 hat Gruenwald die Idee
eines therapeutischen Surfactanter-
satzes entwickelt [30].

Fiinf Jahre, nachdem Avery und
Mead den Surfactantmangel als
Hauptursache des neonatalen Atem-
notsyndroms erkannt hatten [1],
fithrten 1964 Robillard et al. [59] und
kurz danach Chu et al. [10] die ersten
Substitutionsversuche mit der Surfac-
tanthauptkomponente Dipalmitoyl-
Phosphatidylcholin  durch. Diese
Substanz bildet jedoch bei Korper-
temperatur keinen oberflichenakti-
ven Film. AuBlerdem wurden Ultra-
schallvernebler zur Applikation ver-
wendet. Heute ist bekannt, dafl Ul-
traschall die Oberflichenaktivitit
von Phospholipidstrukturen verin-
dert [53]. Aus diesen Griinden wurde
kein Behandlungserfolg erzielt.

Enhorning et al. [22] und Robert-
son et al. [57] benutzten in systemati-
schen Experimenten natiirliche Sur-
factantextrakte, die aus Tierlungen
gewonnen wurden und neben den
Phospholipiden auch Proteine ent-
hielten. Jeder dieser Extrakte erwies
sich sowohl in homologen wie in hete-
rologen Atemnotsyndrom-Tiermo-
dellen als wirksam.

Als erste behandelten Fujiwara et
al. 1980 menschliche Frithgeborene,
die an einem Atemnotsyndrom er-
krankt waren, mit einem Lipidex-
trakt aus zerkleinerten Rinderlungen
[24]. Sie beobachteten eine exzellente
Verbesserung der Oxygenierung.
Seitdem wurde eine Fiille von Thera-

® “Artificial lung expanding compound”

piestudien unternommen und publi-
ziert.

Derzeit sind mehrere deutsche
Kinderkliniken an multizentrischen
Surfactant-Substitutionsstudien be-
teiligt; zwei Surfactantpriparate sind
kiirzlich vom Bundesgesundheitsamt
zum Einsatz bei Friihgeborenen zu-
gelassen worden. Daher soll im fol-
genden dargestellt werden, welche
Wirkungen dieser neuen Therapie ge-
sichert sind, wo die Grenzen des ge-
genwirtigen Kenntnisstandes verlau-
fen, und mit welchen Problemen ge-
rechnet werden mu@.

Surfactantpraparate

Tabelle 1 enthilt eine Ubersicht iiber
die natiirlichen und kiinstlichen Sur-
factants, die bislang an menschlichen
Neugeborenen eingesetzt wurden. Al-
le Surfactantpréiparationen tierischen
Ursprungs werden durch Chloro-
form-Methanol-Extraktion aus zer-
kleinerten Lungen oder aus Tierlun-
gen-Lavage gewonnen. Surfactant-
TA® (,,TA* steht fiir Tokyo-Akita,
die Heimatstiddte der Entwickler) und
Survanta® sind mit Dipalmitoyl-
Phosphatidycholin, freien Fettsduren
sowie Neutralfetten angereichert.
Calf-Lung-Surfactant-Extract und
humaner Surfactant enthalten — ohne
nachtrigliche Anreicherung — unter-
schiedliche Beimischungen von Neu-
tralfetten. Der Proteinanteil in Calf-
Lung-Surfactant-Extract, in Curo-
surf® und in Alveofact® besteht aus
niedrigmolekularen, hydrophoben
Proteien. — Im Gegensatz zu diesen

tierischen Priparationen wird huma-
ner Surfactant aus menschlichem
Fruchtwasser bei Kaiserschnittent-
bindung reifer Neugeborener gewon-
nen; da kein Lipidextraktionsverfah-
ren angewandt wird, enthdlt dieses
humane Surfactantpriaparat neben
den lipophilen Proteinen auch das hy-
drophile Glykoprotein.

Kiinstliche  Surfactantpriparate
wurden mit dem Ziel entwickelt, eine
potentielle Sensibilisierung der Pa-
tienten gegen FremdeiweiBe zu ver-
meiden und Rohstoffe zu verwenden,
die industriell in unbegrenzten
Mengen hergestellt werden konnen.

“Artificial lung expanding com-
pound” ist ein Gemisch aus Dipalmi-
toyl-Phosphatidylcholin (DPPC) und
Phosphatidyl-Glycerol im Verhaltnis
7:3; Exosurf® Pediatric besteht eben-
falls aus DPPC, einem Detergens
(Tyloxapol) und einem Alkohol (He-
xadecanol), der die Ausbreitung von
DPPC an der Wasser-Luft-Grenzfla-
che unterstiitzt.

Derzeit sind kiinstliche Surfactant-
priaparate in Entwicklung, die neben
oberflichenaktiven Phospholipiden
rekombinante humane Surfactant-
proteine enthalten.

Surfactantsubstitution

Surfactantpriparate konnen auf zwei
Weisen eingesetzt werden:

1. Zur Prdvention eines Atemnotsyn-
droms;

2. zur Behandlung eines bereits be-
stehenden Atemnotsyndroms (Inter-
vention).
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Beide Vorgehensweisen sind so-
wohl mit natiirlichen als auch mit
k_ﬁnstlichen Pridparaten in kontrol-
lierten Studien angewandt worden.

Kontrollierte
§ubstitutionsstudien:
Ubersicht

Die folgende Ubersicht stiitzt sich auf
29{ kontrollierte, randomisierte und
miteinander vergleichbare Studien
aus den Jahren 1985-1990.

Methode der
statistischen Metaanalyse

Die l_’atientenzahlen der meisten ran-
Elomlsierten, kontrollierten Studien
ubc?r Surfactantsubstitution  sind
klein; manche Studien kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen beziig-
lich Letalitit und Komplikationen
des Atemnotsyndroms. Das Ziel die-
ser Metaanalyse ist es, einige dieser
Upsicherheiten zu beseitigen und zu
zeigen, welche Wirkungen einer Sur-
factantsubstitution im allgemeinen
erwartet werden kann.

In dic;se Metaanalyse wurden alle
randomisierten, kontrollierten Sur-

factant-Substitutionsstudien aufge-
nommen, die bis Ende September
1990 publiziert und uns zuginglich
waren; zwei Studien, die sich aus-
schlieflich mit Frithgeborenen Uber
30 bis 36 Schwangerschaftswochen
befaBten [16, 63], wurden nicht einge-
schlossen. Die Studien wurden unter-
teilt in Untersuchungen mit kiinstli-
chen und natiirlichen Praparaten so-
wie in Pridventions- und Interventi-
onsstudien. Fiir jeden Ergebnispara-
meter (Pneumothorax, Hirnblutung,
Ductus arteriosus persistens, bron-
chopulmonale Dysplasie und Letali-
tdt) wurde die Ausgewogenheit der
Studien fiir beide Behandlungs- (Pra-
vention, Intervention) und Surfac-
tantarten (kiinstliche, natiirliche)
Uberpriift [80] und fiir jeden Parame-
ter bestétigt. Die Fallzahlen fiir jeden
Parameter in den einzelnen Studien
wurden addiert; zum Vergleich der
Kontroll- und Surfactantbehandelten
Patienten fand der y2-Test mit Yates’
Korrektur Anwendung. Das Konfi-
denzintervall (95% Vertrauensbe-
reich) fiir die prozentuale Vermin-
derung von Sterblichkeit und Kom-
plikationen wurde gemaB den Regeln
fiir eine Binomialverteilung errechnet
[13]. - Konfidenzintervalle von Un-
terschieden geben auf der Grundlage

einer Stichprobe einen Wertebereich
an, in dem der wahre Unterschied
zwischen zwei Grundgesamtheiten
mit der angegebenen Wahrscheinlich-
keit (in der Regel 95%) liegt. Die An-
gabe von Vertrauensbereichen veran-
schaulicht den Unterschied gemesse-
ner Ergebnisse zwischen Gruppen
deutlicher als die Resultate statisti-
scher Hypothesentestung [26]. In den
Abb. 2 bis 5 geben die in Klammer ge-
setzten Fallzahlen die Anzahl der
Kinder an, auf die sich die prozentu-
ale Héufigkeit bezieht; nicht in allen
Einzelstudien wurden alle Parameter
angegeben (vgl. Tabellen 3 und 5).
Diese unterschiedlichen Fallzahlen
erkldren die unterschiedliche Weite
des Vertrauensbereichs.

Prdventionsstudien

In diesen Studien (Tabelle 2) werden
Frithgeborene mit hohem Risiko, ein
Atemnotsyndrom zu entwickeln, un-
mittelbar nach Geburt mit Surfactant
behandelt. Meist wurden Frithgebo-
rene mit einem Gestationsalter unter
30 vollendeten Wochen in solche Stu-
dien aufgenommen.

Wenigstens 30% dieser Kinder
werden bei prophylaktischer Surfac-
tantsubstitution unnétig behandelt

Tabelle 2. Kontrollierte Priventionsstudien (oben: natiirliche Surfactants, unten: kiinstliche Surfactants)

Autoren

X Priparat Gesamt- Gestations- Geburts- Reife Lunge Dosis Wieder- Plazebo
(Literatur-Nr.) patienten-  alter® gewicht® ausge- mg/kg holung
zahl (Wochen) (Gramm) schlossen
Enhérning et al. [23) Calf-lung- 72 27,3 975 Nein 100 Nein Nein
Shani surfactant-extract ) ) )
piro et al. 62, 37) Calf-lung- 32 27,3 968 Nein 90/Kind  Nein NaCl
Kwo surfactant-extract ) '
ng et al. [42] Calf-lung- 27 26,5 933 Nein 90 Nein NaCli
Merritt et al (50 surfactant-extract
Kend; - [50] Humaner Surfactant 60 26,7 951 Ja 60 Ja Luft
1g et al. [39) Calf-lung- 65 27,8 1028 Nein 90/Kind Nein NaCl
Soll et al 6] surfactant-extract . )
Shenn : Survanta® 156 27,6 1015 Nein 100 Negn Luft
an et al. (1) [63] Calf-lung- 56 274 980 Ja 90 Nein Luft
Dunn (18] surfactant-extract
Calf-lung- 122 <30 - - - Ja Luft
Ross Lab, ) surfactant-extract
aboratories [45) Survanta ® 243 23-29 600-1250 Ja 100 Ja Luft
?Oalclggeet al. [31] DPPC-HDL® 100 30,6 1540 Nein 33 Nein Luft
Morle ; S;“dsy (72] DPPC-PG* 308 27,6 1082 Nein 100/Kind¢ Bis 3 NaCl
Us Exyosuaf ‘7[52] DPPC-PG* 327 29,8 1424 Nein 50-100/K.¢ Bis 3 NaCl
Corbor 12" [75] Exosurf® pediatric 446 27,2 900 Ja 67,5 Nein Luft
[12] Exosurf® pediatric 385 - 700-1350 - 67.5 Nein Luft

* Mittelwerte

b . .
DlpalmltoyI-Phosphatidylcholin und High Density Lipoproteins

¢ Dipalmitoyl-Phosphatidyicholin und Phosphatidyl-Glycerol
4 Erste Surfactantgabe in den Pharynx
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Surfactant Kontrolle Risikoverminderung und p
n = 421 n =412 95%-Vertrauensbereich

Pneumothorax (%) 7,2 24,0 217188 _11.8 << 0,01
(n = 405) (n = 396)

Zerebrale Blutung (%) 259 273 7.9 1J =51 NS
(n = 359) (n = 352)

Ductus arteriosus (%) 440 38,1 13 -59 -131 NS
(n = 359) (n = 352)

Bronchopulm. Dysplasie (%) 31,4 39,7 168 83 -q:3 NS
(n = 239) (n = 229)

Letalitat (%) 9,5 20,5 162 11,0 58 << 0,01
(n = 359) (n = 352)

(%) 20 10 o -10

Abb. 2. Summarische Ergebnisse von 9 kontrol-
lierten Priaventionsstudien mit natiirlichen Sur-
factant-Priparaten. (n=Fallzahl; p=Irrtums-
wahrscheinlichkeit; NS = nicht signifikant)

[17, 23, 42], da sie auch ohne diese
MaBnahme kein Atemnotsyndrom
entwickelt hitten. Aus diesem Grund
ist bei prophylaktischer Anwendung
eine besonders sorgfiltige Nutzen-

Risiko-Abwidgung erforderlich; im
Vergleich zur Interventionsbehand-
lung sind niedrigere Sterblichkeits-
und Komplikationsraten zu erwar-
ten.

Ergebnisse der
Prdventionsstudien

Trotz Surfactantsubstitution werden
viele Frithgeborene ateminsuffizient.

Da Hiufigkeit und Schweregrad des
Atemnotsyndroms in den einzelnen
Prophylaxestudien jedoch unter-
schiedlich definiert und klassifiziert
wurden, ist ein Vergleich nicht mog-
lich. Wir miissen uns daher auf den
Vergleich von Komplikationsraten
und Sterblichkeit beschranken (Ta-
belle 3).

In drei Studien mit natiirlichem
[23, 45, 50] und in einer mit syntheti-

Tabelle 3. Einzelergebnisse der kontrollierten Priventionsstudien (oben: natiirliche, unten: kiinstliche Surfactants. Priparate und Studienaufbau siehe

Tabelle 2)
Autor Patienten- Gestorben Pneumothorax Bronchopuimo- Intra-/peri- Ductus
{Literatur-Nr.) zahl nale Dysplasie ventrikuldre arteriosus
Blutung

S K S K S K S K S K S K
Enhorning et al. {23] 39 33 10 6°* 6 11 22 22 11* 20 18 19
Shapiro et al. [62, 37] 16 16 3 5 - - 5 5 4 2 4 2
Kwong et al. [42] 14 13 1° 2b 6 7 6 9 5 4 7 4
Merritt et al. [50] 31 29 5b* 15° 2* 7 5* 9 19 20 23 24
Kendig et al. [39] 34 3 8® 8® 2 7 12 1 8 5 9 5
Soll et al. [67] 76 80 4® 7° 2 9 12 19 18 15 22 20
Shennan et al. (I) [63] 29 27 3 1 1* 10 13 16 9 6 16 16
Dunn [18] 62 60 - - 3* 19 - - - - - -
Ross Laboratories [45] 120 123 9* 28 7* 25 - - 19 24 59 44
Halliday et al. [31] 49 51 6® 6° 10 6 8 7 2 7 12 7
Ten centres study [72] 159 149 23b* 40° 42 44 51 50 252 340 42 34
Morley et al. [52] 163 164 12° 21 29 33 17 22 13* 29 20 20
US Exosurf [75} 224 222 340 47° 24 43 43 36 80 82 122 171
Corbet [12] 191 194 11® 20° 13 26 30 43 - - - -

* Signifikanter Unterschied

* Periventrikuldre Blutungen

® Neonatale Mortalitét

S =Surfactantgruppe; K = Kontrollgruppe; — =keine Angabe
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Surfactant Kontrolie Risikoverminderung und o]
n = 786 n = 780 95%-Vertrauensbereich
Pneumothorax (%) 15,0 19,5 8"2—4"-"-9-51’ < 0,05
Zerebrale Blutung (%) 20,2 25,9 105 5 0O < 0,05
Ductus arteriosus (%) 329 29,2 181 -37 -90 NS
Bronchopuim. Dysplasie (%) 19,0 20,3 5213 26 NS
Letalitat (%) 10,9 17,2 97 63 29 << 0,01
(%) 20 10 0 -10

Abb. 3. Summarische Ergebnisse von 5 kontrol-
lierten Praventionsstudien mit kiinstlichen Sur-
factant-Priparaten. (n = Fallzahl; p=Irrtums-
wahrscheinlichkeit; NS = nicht signifikant)

schem Surfactant [72] fand sich bei
den _behandelten Kindern eine ein-
deutig verminderte Sterblichkeit.

Beatmungskomplikationen  und
Hlmblutungen konnten vereinzelt
vemyn_dert werden; die Inzidenz eines
pcr§1st1erenden Ductus arteriosus Bo-
talli wurde in keiner Studie signifi-
kant beeinfluBt.

Dle_ Metaanalyse (Abb.2) der 9
vergleichbaren Studien mit natiirli-
chen Surfactantpriparaten zeigt, dal
d_le Le_talitéit nach Surfactantsubstitu-
tion signifikant vermindert ist. Aller-
dings miissen entsprechend den
Grenzen des Vertrauensbereichs zwi-
schen 6 (100% : 16,2%)und 17 (100%
:5,8%) Frithgeborene behandelt wer-
den, um ein zusitzliches Leben zu ret-
ten. Deutlicher ist die giinstige Wir-
kung der Surfactantsubstitution auf
die Pneumothoraxinzidenz: zwischen
5 und 8 Kinder miissen behandelt
werden, um einen zusitzlichen Pneu-
mothorax zu vermeiden. Da der 95%
-Vertraupnsbereich fiir die Verminde-
rung beispielsweise der bronchopul-
monalgn Dysplasie negative Werte
einschlieBt (bis —0,3%), ist die er-
rechnete Risikoverminderung von
8,3% auf dem 5%-Irrtums-Wahr-

scheinlichkeitsniveau nicht signifi-
kant.

Mit kiinstlichen Surfactant-Prdpa-
raten (Abb.3) konnen ebenfalls
Sterblichkeit und Beatmungskompli-
kationen Friihgeborener gesenkt wer-
den. Allerdings sind die Unterschiede
zwischen Surfactant- und Kontroll-
patienten weniger deutlich als in den
Priventionsstudien mit natiirlichen
Priparaten, insbesondere sind Ver-
minderung von Pneumothoraxrate
und Letalitdt relativ geringer. Eine
Aussage iiber Qualititsunterschiede
zwischen natiirlichen und kiinstlichen
Priparaten kann daraus jedoch nicht
abgeleitet werden, da diese Unter-
schiede auch auf Verschiedenheiten
in den untersuchten Patientenkollek-
tiven zuriickgefiithrt werden konnten.

Interventionsstudien

In diesen Untersuchungen wird das
Surfactantprdparat wihrend der
kiinstlichen Beatmung iiber eine Son-
de durch den Trachealtubus instil-
liert, wenn klinische und rdntgenolo-
gische Kriterien erfiillt sind, die fiir
das Vorliegen eines Atemnotsyn-
droms sprechen.

Bei dieser Vorgehensweise liegt
zwischen Geburt und Behandlung ei-
ne Phase kiinstlicher Beatmung, die
infolge hoher Sauerstoffkonzentra-
tionen und/oder hohem Druck be-
reits zu sekundidren Lungenverdnde-
rungen fiihren kann. Deshalb und
weil Friihgeborene ohne kiinstliche
Beatmung ausgeschlossen werden,
sind bei Interventionsstudien im Ver-

gleich zu Priventionsstudien héhere
Sterblichkeits- und Komplikations-
raten zu erwarten.

In Tabelle 4 sind durchschnittli-
ches Gestationsalter, Geburtsgewicht
sowie mittlerer Atemwegsdruck und
arterio-alveolarer PO,-Quotient als
indirektes MaB fiir den Schweregrad
des Atemnotsyndroms vor Surfac-
tantsubstitution angegeben. Die Be-
handlung erfolgte fast immer vor Ab-
lauf von 12 Lebensstunden; die Sur-
factantdosen variieren je nach Pripa-
rat. Einige Studien sahen die trachea-
le Instillation von physiologischer
Kochsalzlosung als Plazebo in der
Kontrollgruppe vor.

Ergebnisse der
Interventionsstudien

Nach der Gabe von natiirlichem Sur-
factant kommt es bei den meisten
Kindern innerhalb weniger Minuten
zu einem dramatischen Anstieg der
Oxygenierung, der mehrere Stunden
anhdlt und bei vielen Friihgeborenen
permanent ist (“rapid response’)
(Abb. 7). Einige Kinder erleiden nach
12-36 Stunden einen Riickfall (“re-
lapse”) durch Inhibierung oder Inak-
tivierung des zugefithrten Surfactant,
moglicherweise in Kombination mit
einem hidmodynamisch wirksamen
Ductus arteriosus [9]. Eine kleine
Zahl von Kindern zeigt keine oder ei-
ne geringe Reaktion auf die Surfac-
tantsubstitution (“non-responders”).

Die Auflistung von Komplikatio-
nen und Sterblichkeitszahlen (Tabel-
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Surfactant Kontrolle Risikoverminderung und p
n = 597 n = 571 95%-Vertrauensbereich

Pneumothorax (%) 13,1 32,0 23,6 18,9 14,2 << 0,01
(n = 597) (n =571) _

Zerebrale Blutung (%) 320 33,8 73 18| -37 NS
(n = 587) (n = 557) —

Ductus arteriosus (%) 486 47,2 a4 pa 72 NS
{n = 587) (n = 557) ' '

Bronchopulm. Dysplasie (%) 25,2 27,9 94 2,7 -40 NS
(n = 341) (n = 333)

Letalitat (%) 189 30,9 159 110 63 << 0,01
(n = 563) (n = 536)

(%) 20 10 0 -10

Abb.4. Summarische Ergebnisse von 11 kon-
trollierten Interventionsstudien mit natiirlichen
Surfactant-Priparaten. (n =Fallzahl; p=Irr-
tumswahrscheinlichkeit; NS=nicht signifi-
kant)

le 5) ergibt allerdings nur in einzelnen
Studien [11, 56, 75a] eine signifikante
Reduzierung der Letalitidt; werden
Sterblichkeit und Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie zu-

sammengefaBt, so zeigen drei Einzel-
studien [11, 28, 33] ein giinstigeres
Endergebnis der Surfactantbehand-
lung im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe.
Die Metaanalyse (Abb. 4) bestitigt
den Trend. der in Einzelstudien zu be-
obachten ist: nach Gabe von natiirli-
chem Surfactant an Friihgeborene
mit Atemnotsyndrom treten Pneu-
mothoraces deutlich seltener auf, die
Uberlebensrate steigt signifikant.

Tabelle 4. Kontrollierte Behandlungsstudien (oben: natiirliche, unten: kiinstliche Surfactants)

Die Gabe kinstlicher Surfactant-
praparate fihrt zu weniger raschen
Verbesserungen der Oxygenierung
[51, 54]. Dennoch zeigen die bislang
publizierten Ergebnisse kontrollierter
Interventionsstudien insgesamt eine
Verminderung von Komplikationen
und Sterblichkeit (Tabelle 5, Abb.5).
Auch hier muB beim Vergleich mit
den Ergebnissen der Interventions-
studien mit natiirlichen Surfactant-
priaparaten auf mégliche Unterschie-

Autoren Priparat Patien- Gesta- Geburts- a/APO, MAP Alter bei  Dosis Wieder-  Plazebo
tenzahl tionsalter gewicht Behand- holung
(Wochen) (Gramm) (cm H,0) lung (h) (mg/kg)
Hallman et al. [33] Humaner S. 45 271 1021 0,10 8 5,1 60 Ja -
Gitlin et al. {27] Surfact-TA 41 29,0 1221 0,25 12 6 100 Nein NaCl
Raju et al. {56) Surfact-TA 30 28,0 1109 0,16 12 5 100 Nein NaCl
Fujiwara et al. [25] Surfact-TA 91 28,9 1264 0,15 12 ? 120 Nein -
Lang et al. [43] Humaner S. 24 27,4 938 - - 5.6 75 Ja -
Horbar et al. [34, 66] Survanta® 104 7501750 g - - 6 100 Nein Luft
Horbar et al. [35] Survanta® 159 28.3 1140 0,16 10 5.9 100 Nein Luft
Collab. Europ. [11} Curosurf 146 28.6 1217 0,10 14 8.5 200 Nein -
Gortner et al. [28] Alveofact® 69 27.8 1008 - 8 <1 50 Bis 3 -
Ross Laborat. [45] Survanta® 400 600-1750 g FiO, > 0,40 - 100 Bis 4 Luft
Lang [44] Humaner S. 59 271 927 0,12 8 4.8 70 Ja Nein
Wilkinson et al. [ (79] DPPC-PG 32 - - - - - - - -
Wilkinson et al. IT [79] DPPC-PG 24 - - - - - - - -
US Exosurf {75a] Exosurf® 419 28,8 1133 0,13 - 9,5 67,5 Bis 2 Luft
Canadian Exosurf [7] Exosurf® 342 7501249 - - - 67,5 Bis 2 Luft

a/APO, =arterio-alveolire PO,-Ratio; MAP =mittlerer Atemwegsdruck; DPCC-PG = Dipalmitoyl-Phosphatidylcholin und Phosphatidyl—Glycerol?

-~ =keine Angabe



M. Obladen und H. Segerer: Surfactantsubstitution

Surfactant Kontrolle Risikoverminderung und p
n = 404 n = 405 95%-Vertrauensbereich

Pneumothorax (%) 19,1 29,6 64 0S5 48 << 0,01
Zerebrale Blutung (%) 40,4 42,7 na 23 -6,8 NS

(n = 218) (n = 225)
Ductus arteriosus (%) 57,4 65,4 168 80 0,8 NS

(n = 230) (n = 237)
Bronchopulm. Dysplasie (%) 16,6 20,5 93 39 [1s NS
Letalitat (%) 15,6 23,2 130 76 22 < 0,01

(%) 20 10 0 -10

f.\bb. 5. Summarische Ergebnisse von 4 kontrol-
lierten Interventionsstudien mit kiinstlichen
Surfactant-Priiparaten. (n= Fallzahl, p=Irr-
tumswahrscheinlichkeit; NS =nicht

kant) signifi-

de in den Patientenkollektiven und
den Studiendesigns hingewiesen wer-
den; _beispielsweise wurden in einer
St_udl_e [75a) 83% der Frithgeborenen
mit einem Gewicht zwischen 700 und

1350 g von der Surfactantbehand-
lung ausgeschlossen.

Wirkungen und
Nebenwirkungen der
Surfactantsubstitution

EinfluB auf den
Réntgenbefund

Thoraxrontgenaufnahmen zeigen ei-
ne deutliche Verbesserung der Lun-
gentransparenz innerhalb weniger
Stunden nach Surfactantgabe [21]

Radiologisch erkennbare Kompli-
kationen des RDS - interstitielles
Lungenemphysem, Pneumothorax
oder Pneumomediastinum — werden
in den meisten kontrollierten Studien
nach Surfactantbehandlung seltener
beobachtet; die Haufigkeit von Pneu-
mothoraces in den einzelnen Studien
gehen aus den Tabellen 3 und 5 her-
vor.

Soll et al. [65] berichten iiber asym-
metrische Lungenverdnderungen

(Abb. 6). nach Surfactantsubstitution, die
Tabelle s. Ergebnisse der kontrollierten Interventionsstudien (oben: natiirliche, unten: kiinstliche Surfactants)
aq:oren Patien- Gestorben Broncho- Pneumo- Intra-/peri- Ductus
iteratur-Nr.) tenzahl pulmonale thorax ventrikulidre arteriosus
Dysplasie Blutung
S K S K S K S K S K S K
gf‘t'l',ma“ et al. [33] 2 23 3s 6* 3 8 1* 7 10 15 18 19
R‘ fin et al. [27] 18 23 3 6 4 7 3* 13 9 11 8 9
iy et al. [56] 17 13 20 6 9* 4 2% 6 7 8 12# 3
wiwara et al. [25] 50 41 6 8 5 10 3* 18 7 13 23 15
l}-lang et al. [43] 10 14 3 5 - - 3 1 -~ - - -
Hg:g‘" et al. [34, 66) 50 52 12 16 12 7 10 16 30* 16 21 22
Collai’ ;:‘ al. [35] 78 81 13¢ 14° 35 36 10* 30 19 20 32 39
Gortne uropean [11] 77 69 24* 35 12 18 14* 24 36 38 46 32
Ross Ef;t al. [28] 34 35 < g+ 21> (Tod oder BPD) 3 5 12 11 9 14
Lo 4?; oratories [45] 211 189 37 54 - - 19* 43 48 46 94 87
. g [44] 28 31 9 16 5 3 10* 20 9 12 22 23
Wilkinson et al. 1 [79] 12 12 2 3 1 0 3 7 - - 5 8
m";s‘“”“ et al 11 [79] 12 12 3 2 1 0 5 4 1 2 9 6
c (’;PS“rf [75a) 206 213 23+ 50* 31 39 40* 62 87 94 118 141
anadian Exosurf [7] 174 168 352 39° 34* 44 29* 47 - - - -

* Signifikanter Unterschied

* Neonatale Todesfille

S = Surfactantgruppe; K = Kontrollgruppe; — =keine Angaben
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Surfactantsubstitution konnten
McCord et al. [49] keine eindeutigen
Verinderungen zerebraler BiutfluB-
geschwindigkeiten im Vergleich zu
Kontrollpatienten mehr nachweisen.

Eine Verbesserung der zerebralen
Oxygenierung fand Svenningsen mit
Hilfe der Near-Infrared-Spectrosco-
py [71].

In der ersten Substitutionsstudie
bei Friihgeborenen berichteten Fuji-
wara et al. [24] iiber eine ungewdhn-
lich hiufige Persistenz des Ductus ar-
teriosus Botalli (9 von 10 Friihgebore-
nen). Dieser Befund ist jedoch in den
meisten kontrollierten Behandlungs-
studien nicht bestitigt worden. Nur
die Curosurf®- und eine Survanta®-
Studie [11, 27] zeigten tendenziell eine
Verrr_1ehrung, eine andere Survanta®-
Studie [56] eine signifikante Héufung
des himodynamisch wirksamen Duc-
tus arteriosus nach Substitutionsbe-
handlung. Raju et al. [56] erkldren
diese Beobachtung mit dem Hinweis,
daB einige Kinder der Kontrollgrup-
pe bereits verstorben waren, bevor sie
ein Alter erreicht hatten, in dem sich
ein Ductus arteriosus gewdhnlich ma-
nifestiert.

Eine andere Erklarung sieht
Robertson [58] in der raschen Verbes-
serung der alveoliren Beliiftung nach
Substitution, die eine Verminderung
des LungengefiBwiderstands zur
Folge hat und damit eine Zunahme
dgs Links-Rechts-Shunts iiber den
bel. sehr unreifen Friihgeborenen
meist offenen Ductus arteriosus er-
laupt. Allerdings fanden McCord et
al. In einer Dopplersonographischen
Studie keine anhaltenden Verinde-
rungen  pulmonaler  BlutfluBge-

sc.hwi.ndigkeiten nach Surfactantsub-
stitution [49].

EinfluB auf
Stoffwechselparameter

Prostaglandine sind als fettlosliche
Substanzen méglicherweise in einigen
Sprfactant-Préiparaten enthalten. Im
Tierversuch fanden sich nach Surfac-
tanttherapie keine Verdnderungen
von Prostaglandin-E, (das zur Persi-
stenz dqs Ductus arteriosus beitrigt).
Der bei unbehandelten Kontrolitie-
ren bepbachtcte Anstieg von Prosta-
glandin-F,, (das die pulmonale Vaso-

konstriktion verstiarkt) blieb bei den
Surfactantbehandelten Tieren aus
{4].

Fir Hypoxanthin und Elastase
wird eine Mitwirkung bei der Patho-
genese der bronchopulmonalen Dys-
plasie diskutiert. Die Freisetzung von
Hypoxanthin steigt nach Surfactant-
substitution moglicherweise an [61].
Die Freisetzung von freier Elastase in
die bronchoalveolire Lavage wird
durch Surfactantsubstitution nicht
verhindert [47].

Im Tierversuch fand sich nach der
Geburt ein Katecholamin-Anstieg,
der bei Surfactantbehandlung aus-
blieb [46].

EinfluB3 auf Immunabwehr

Sowohl nach Surfactantsubstitution
als auch nach konventioneller Be-
handlung des Atemnotsyndroms tre-
ten innerhalb weniger Tage bis Wo-
chen zirkulierende Surfactant-Anti-
Surfactant-Immunkomplexe im Plas-
ma auf [70], deren Bedeutung noch
weitgehend unklar ist. Zumindest ge-
gen die bovinen, hydrophoben Sur-
factantproteine, die in Surfactant
TA® enthalten sind, konnten bis zum
Alter von 6 Monaten keine spezifi-
schen Antikérper im Serum behan-
delter Frithgeborener nachgewiesen
werden [36]. Auch in einer weiteren
Substitutionsstudie mit bovinem Sur-
factant (Alveofact®) stellten sich mit
verschiedenen serologischen Testver-
fahren keine immunologischen Reak-
tionen infolge dieser Behandlung her-
aus [2]. Bos et al. [6] fanden jedoch
Hinweise fir eine spezifische Anti-
korperbildung nach Surfactantsub-
stitution. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist noch offen.
Theoretisch koénnte eine Surfac-
tantbehandlung die zellulire Immu-
nitdt beeinflussen: In einem Tiermo-
dell der Surfactantsubstitution fand
Rose [60] Verinderungen an pulmo-
nalen Makrophagen, die sie veran-
laBte, auf eine Stérung der Phagozy-
tose zu schlieBen. — Von Sherman et
al. [64] wurden neugeborene Kanin-
chen nach intratrachealer Gabe von
natiirlichem Surfactant einem kon-
zentrierten Aerosol von Streptokok-
ken der Gruppe B ausgesetzt. Im Ver-
gleich zu nichtsubstituierten Kon-

trolltieren fand sich eine verminderte
Bakterieninaktivierung nach Phago-
zytose der Bakterien durch Makro-
phagen.

In klinischen Studien zeigte sich
zumindest keine akute Verschlechte-
rung, wenn Surfactant bei Frithgebo-
renen eingesetzt wurde, bei denen ei-
ne primir nicht erkannte konnatale
Pneumonie bestand [29, 74] - eine Be-
handlungsempfehlung kann aus die-
sen Beobachtungen nicht abgeleitet
werden.

Bei der Zusammenfassung mehre-
rer kontrollierter Studien mit einem
natiirlichen  Rinderlungenpriparat
zeigte sich eine von 10,7 auf 16,7% si-
gnifikant erh6hte Rate nosokomialer
Sepsis in der Surfactantbehandelten
Patientengruppe {45].

EinfluB auf die endogene
Surfactantbildung

Exogene Surfactantzufuhr beein-
triachtigt die endogene Surfactant-
produktion nicht [37]. Im Gegenteil,
das in die Zelle aufgenommene Mate-
rial wird nach Metabolisierung als
Substrat fiir die De-novo-Synthese
verwendet, wodurch sich eventuell
die spit eintretende giinstige Wir-
kung der kiinstlichen Surfactantsub-
stitute erklart.

EinfluB des Zeitpunkts
der Behandlung

Fiir eine prophylaktische Gabe von
Surfactant spricht theoretisch, daB
sekunddre Lungenschdden infolge
Sauerstoffzufuhr und Beatmungs-
druck bei verzégerter Surfactantsub-
stitution vermieden werden kdnnten.
Andererseits besteht die Gefahr, da
durch das Bemiihen, Surfactant vor
dem ersten Atemzug zu applizieren,
die notwendige Reanimation des
Frithgeborenen verzogert wird. Eine
Vergleichsstudie zur Frage Praventi-
on — Intervention [17] bei Frithgebo-
renen unter 30 Schwangerschaftswo-
chen ergab zwar eine bessere Oxyge-
nierung in der Prophylaxegruppe 24
und 48 Stunden nach Geburt, jedoch
keine Unterschiede der Oxygenierung
im Alter von einer Woche, keine Dif-
ferenzen in der Hiufigkeit von Beat-
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mungskomplikationen, anderen
Komplikationen der Frithgeburtlich-
keit oder letalem Ausgang. In der
Gruppe, die der Interventionsbe-
handlung zugeordnet worden war,
entwickelten 29 von 60 Friihgebore-
nen kein Atemnotsyndrom und bené-
tigten keine Surfactantbehandlung.
Wir sehen daher keine Rechtferti-
gung fiir eine prophylaktische Be-
handlung, zumal Nebenwirkungen
bei iiberfliissiger Behandlung allein
durch die notwendige Intubation
nicht ausgeschlossen werden kon-
nen.

Offene Fragen

Eine Reihe von Fragen zur Surfac-
tanttherapie lassen sich derzeit nicht
beantworten. Die wichtigste ist die
Frage nach Indikationen und Kontra-
indikationen. Bei Friithgeborenen, die
vor Ablauf von 30 Schwangerschafts-
wochen entbunden werden und ein
schweres Atemnotsyndrom entwik-
keln, ist die Behandlung von Vorteil.
Indikator der Schwere des RDS
konnten Rontgenbefund, hoher Sau-
erstoffbedarf, erniedrigte =~ Com-
pliance oder verminderte Zeitkon-
stante als MaB fiir die Steifheit der
Lunge sein. Das Korpergewicht als
einziges Kriterium erscheint wenig
geeignet, da hypotrophe Friithgebore-
ne von 30 oder mehr vollendeten
Schwangerschaftswochen mit a priori
guter Prognose bei RDS iiberfliissi-
gerweise behandelt werden.

Nach Shennan et al. [63] und Dunn
et al. [16] scheint eine Surfactantbe-
handlung von Friihgeborenen mit ei-
nem Gestationsalter iiber 30 Wochen
keinerlei Vorteile gegeniiber der kon-
ventionellen Behandlung des Atem-
notsyndroms zu zeigen: Bei insgesamt
56 surfactantbehandelten Kindern
zeigte sich im Vergleich zu 36 Kon-
trollpatienten zwar eine signifikante
Verbesserung der Oxygenierung wih-
rend 48 Stunden nach Surfactantthe-
rapie; es ergaben sich jedoch keine
Unterschiede beziiglich Letalitit,
Komplikationen, Dauer der Beat-
mung oder Dauer der zusitzlichen
Sauerstoffzufuhr. — Frithgeborene
iiber 30 Wochen hatten bereits vor
Einfilhrung der Surfactanttherapie
bei fehlerloser Behandlung eine gute
Prognose.

Keine Indikation sehen wir bei an-
deren neonatalen Lungenerkrankun-
gen auller dem infantilen Atemnot-
syndrom (Lungenhypoplasie, PFC-
Syndrom, Mekoniumaspirationssyn-
drom etc.), solange keine kontrollier-
ten Studien zum Wert der Substituti-
on bei diesen Krankheiten vorliegen.
Einzelbeobachtungen weisen darauf
hin, daB bei Frithgeborenen mit ver-
muteter Lungenhypoplasie durch
Surfactantsubstitution keinerlei an-
haltende Verbesserung der Oxygenie-
rung zu erreichen ist [73]. In-vitro-
[69] und tierexperimentelle [3] Unter-
suchungen zeigten, daB Mekonium
die Aktivitat von Surfactant hemmt.

Optimale Dosis. Eine dosisbezogene
Studie [41] ergab bei hoheren Dosen
eine bessere bzw. linger anhaltende
Wirkung; allerdings muB3 bei hohen
Dosen auch mit verstirkten Neben-
wirkungen gerechnet werden. Wih-
rend eine Surfactantmenge von 2 mg/
kg theoretisch zum Auskleiden der
Lunge mit einem monomolekularen
Film ausreicht [10], sind anhaltende
Therapieerfolge nach einmaliger in-
terventioneller Gabe von den meisten
Autoren erst mit 60 oder mehr mg/kg
(abhédngig vom verwendeten Prépa-
rat) erzielt worden.

Von vielen Untersuchern wurden
bereits wiederholte Surfactantgaben
eingesetzt, um einen anhaltenden
Therapieeffekt zu erreichen (siche Ta-
bellen 1 und 3). Der Wert wiederhol-
ter Anwendungen im Vergleich zur
einmaligen Gabe liegt in einer ver-
minderten Pneumothorax- und Leta-
litdtsrate, wie kiirzlich gezeigt werden
konnte [68].

Beatmung nach Surfactantsubstitu-
tion. Bei korrekt arbeitender transku-
taner PO,-Elektrode ist die Senkung
der FiO, (fraction of inspired oxy-
gen) meist die erste Reaktion; Hyper-
oxie-Spitzen sollten unbedingt ver-
mieden werden. Sobald eine FiO, un-
ter 0,6 erreicht ist, senken wir auch
den PEEP (positive end-exspiratory
pressure) allmdhlich, verkiirzen die
Inspirationszeit und vermindern
schlieBlich — soweit es der aktuelle
PCO, zuldBt — den inspiratorischen
Spitzendruck. Ziel dieser MaBnah-
men ist, den mittleren Atemwegs-
druck parallel zur FiO, zu reduzie-

ren. Eine wenige Stunden nach der
Surfactantsubstitution angefertigte
Rontgenaufnahme hilft, ungewollte
Uberblihungen und zu rasche
Drucksenkungen bei unvollstindig
entfalteter Lunge zu vermeiden.

Obwohl nach Surfactantsubstituti-
on kein unmittelbarer Anstieg der dy-
namischen Compliance gemessen
werden konnte [48], kann auf Grund
theoretischer Uberlegungen (siche
Abschnitt ,,Lungenmechanik“ [14,
20]) nicht ausgeschlossen werden,
daB die Zufuhr von Surfactant eine
Abnahme der Lungensteife beim
Atemnotsyndrom bewirkt. Damit
wire eine Zunahme der Zeitkonstan-
te verbunden [8]. Kurze Exspirations-
zeiten (<0,5 s), wie sie bei Hochfre-
quenz-Positivdruckbeatmung iiblich
sind, kénnen daher nach Surfactant-
substitution zur Lungeniiberblihung
fiihren und miissen vermieden wer-
den.

Vergleich verschiedener Surfactant-
préiparate. Uber klinisch relevante
Unterschiede zwischen den einzelnen
Surfactants gibt es kaum Informatio-
nen, der Vergleich der einzelnen Stu-
dien ist durch unterschiedliche Be-
wertungskriterien erschwert. Bloom
fand in einer relativ kleinen Studie
Rindersurfactant ~ wirksamer  als
menschlichen Surfactant [5]. Da be!
allen bisher untersuchten Priparaten
qualitativ dhnliche Wirkungen beob-
achtet wurden, sind zur Erkennung
von quantitativen Unterschieden zwi-
schen den einzelnen Surfactants Un-
tersuchungen an relativ groBen Pa-
tientenzahlen erforderlich.

Problematik der
Surfactantanwendung

Surfactant beseitigt nicht die Unreife,
nicht einmal die vielfdltigen Problem¢
der unreifen Lunge!

Insbesondere bei Frithgeborene?
mit einem Gestationsalter von we-
niger als 26 Wochen bestehen kaum
Kenntnisse iiber Physiologie und Pa”
thophysiologie der Organsystem¢
und wenig gesichertes Wissen iibef
Erndhrung, Immunstatus, zerebrale
Perfusion und Besonderheiten bei In°
fektionserkrankungen.  Vermehrte$
Uberleben extrem unreifer Frithge
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borener kann zum Auftreten von bis-
her unbekannten Krankheitszustiin-
den fiihren. Eine signifikante Verbes-
serung der Langzeitlebensqualitit ist
bisher nicht nachgewiesen.

SchluBfolgerungen

Dank der Fortschritte von Geburts-
hilfe und Neonatologie ist die Pro-
gnose von Frithgeborenen nach Voll-
endung von 30 Wochen mit den kon-
ventionellen Behandlungsverfahren
Uberwiegend giinstig, sofern schwer-
wiegende Fehler vermieden werden.

Geblieben sind Probleme bei der
Betreuung extrem unreifer Frithgebo-
rener. Das Ergebnis unserer Bemii-
hqngen um diese kleinsten Kinder
wird entscheidend beeinfluB3t von der
Art der Geburtsleitung, der Erstver-
sorgung, der Beatmungstechnik, der
standigen pflegerischen und #rztli-
chen Prisenz und Kompetenz. Die
Surfactantsubstitution stellt in die-
sem Rahmen nur ein Mosaikstein-
chen dar; weder das Problem des
Atemnotsyndroms noch das der
Friihgeburtlichkeit darf trotz dieser
neuen therapeutischen Maglichkeit
als geldst betrachtet werden. Aller-
dings kann sie im genannten Rahmen
wesentlich helfen, Frithgeborene am
Leben zu erhalten, ohne durch diese
Behandlung ein zusitzliches Risiko
bleibender Beeintrachtigungen fiirch-
ten zu miissen (77).
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