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Einleitung

Das Atemnotsyndrom (ANS) des Frithgeborenen stellt
eine akut lebensbedrohliche Erkrankung dar und ist
auch heute noch fiir einen grof3en Teil der neonatalen
Morbiditdt und Mortalitdt sehr kleiner Frithgeborener
verantwortlich [1]. Zusdtzlich verursachen das ANS
selbst sowie die notwendigen therapeutischen Maf3-
nahmen Folgezustdnde, die mit einer Langzeitmorbidi-
tdt einhergehen, insbesondere mit der sog. chronischen
Lungenerkrankung des Frithgeborenen (CLD), die auch
als bronchopulmonale Dysplasie (BPD) bezeichnet
wird. Man unterscheidet eine iberwiegend durch
Beatmung induzierte alte Form (old BPD) und eine
weitgehend beatmungsunabhdngige neue Form (new
BPD), die in erster Linie durch eine mangelnde struk-
turelle Ausreifung ausgeldst wird [2,3]. Letztere tritt
auf, wenn sich die Lunge aufSerhalb des Mutterleibs
unter unphysiologischen Bedingungen weiterent-
wickeln muss.

In der Pathogenese der CLD spielen also sowohl die
Unreife der Lunge selbst als auch die maschinelle Be-
atmung eine Rolle. Um die Méglichkeit der Schadigung
durch maschinelle Beatmung zu minimieren, wurden
in den letzten Jahrzehnten schonende Beatmungsfor-
men sowie Strategien zur Beatmungsvermeidung ent-
wickelt. Dazu gehdrt die Anwendung eines kontinuier-
lichen positiven Atemwegsdrucks (CPAP: Continuous
Positive Airway Pressure) von Geburt an.

Angela Kribs, Christian Wieg, Bernhard Roth

Neben der strukturellen Unreife der Lunge mit deutlich
verminderter respiratorischer Oberflache kommt der
biochemischen Unreife mit einer stark eingeschrankten
Fahigkeit zur Surfactant-Bildung bzw. Surfactant-
Release eine erhebliche Bedeutung zu. Daher ist die
Substitution von exogenem natiirlichem Surfactant seit
der Verfiigbarkeit entsprechender Prdparate ein maf3-
gebliches Therapieprinzip. Die Substitution von Sur-
factant war bis vor Kurzem in der Regel an Intubation
und maschinelle Beatmung gebunden, da Surfactant
tiber den Endotrachealtubus appliziert wurde.

Neben einer pranatalen Lungenreifungsinduktion
durch die Gabe von Steroiden an die Mutter, die heute
als Standardtherapie bei drohender Frithgeburt gilt,
stellen sowohl die Surfactant-Substitution als auch die
Vermeidung maschineller Beatmung entscheidende
Therapierichtlinien zur Vermeidung der CLD dar. Des-
halb wird neuerdings neben den beiden klassischen
therapeutischen Wegen zur Behandlung des ANS -
reine CPAP-Anwendung oder maschinelle Beatmung
iiber einen Endotrachealtubus, verbunden mit endo-
trachealer Gabe von Surfactant - die Kombination von
CPAP mit einer wenig invasiven Gabe von Surfactant
unter CPAP-unterstiitzter Spontanatmung diskutiert.
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Merke: Die antenatale Gabe von Steroiden, die
Vermeidung maschineller Beatmung und die
Substitution von Surfactant sind entscheidende
Therapieprinzipien zur Vermeidung der CLD des
Friihgeborenen.

Um diese therapeutische Option einordnen zu kénnen,
ist das Verstdndnis der Physiologie der neonatalen
pulmonalen Transition und der Pathophysiologie des
ANS, die Kenntnis unterschiedlicher therapeutischer
Ansdtze sowie ein Wissen um die Studienlage zur
Anwendung eines isolierten CPAP im Vergleich zu
Intubation und Surfactant-Gabe erforderlich. Diese
Aspekte sollen im Folgenden zundchst dargestellt wer-
den, bevor die Methoden fiir weniger invasive Sur-
factant-Gaben erldutert und diskutiert werden.

Physiologie des
Atemnotsyndroms

Das ANS des Frithgeborenen wird hdufig auch mit dem
Synonym ,,Surfactant-Mangel-Syndrom* bezeichnet.
Diese Bezeichnung ist nicht ganz korrekt, da sie sugge-
riert, dass es sich bei diesem Krankheitsbild aus-
schlief8lich um einen Mangel an Surfactant handele. Je
unreifer die Frithgeborenen jedoch sind, desto mehr
tritt zu der sog. biochemischen Unreife der Lunge, die
sich im Surfactant-Mangel manifestiert, eine struktu-
relle Unreife hinzu. Bei Kindern mit einem Schwanger-
schaftsalter unter 25 Wochen befindet sich die Lunge
noch in der ,kanalikuldren Phase“ ihrer feingeweb-
lichen Differenzierung, bei etwas reiferen in der ,,sak-
kuldren Phase“. Dies bedeutet, dass lediglich die Vor-
laufer der Alveolen angelegt sind.

Unreife der Lunge

Insgesamt ist die strukturelle Unreife der Lunge
gekennzeichnet durch eine Verbreiterung des Inter-
stitiums und eine noch mangelnde Alveolarisierung,
verbunden mit einer noch raren Vaskularisierung. In
der Konsequenz steht als respiratorische Oberflache,
bezogen auf die Kérperoberfldche, nur etwa 60 %
derjenigen eines reifen Neugeborenen zur Verfi-

gung.
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Uber die Unreife der Lunge selbst hinaus besteht bei
Frithgeborenen eine Unreife des gesamten respiratori-
schen Systems. Dazu gehodren neben der Lunge auch die
oberen Luftwege, die Atemmuskulatur und Atembhilfs-
muskulatur sowie der kndcherne Thorax. Wahrend die
Lunge selbst noch eine sehr geringe Compliance auf-
weist, sind der Kehlkopf, die Trachea, der Bronchial-
baum und der kndcherne Thorax noch sehr weich und
gut dehnbar, die Atemmuskulatur ist noch schwach.

Durch den Mangel an Surfactant weisen die Alveolen
bzw. ihre Vorldufer eine verminderte Dehnbarkeit auf,
bei gleichzeitig erhdhten Riickstellkraften. Deshalb
miissen in der Inspiration erhebliche transpleurale
Drucke aufgebaut werden, um die Lunge mit Luft zu
fiillen, was zusatzlich durch die sehr dehnbare Thorax-
wand erschwert wird. Am Ende der Exspiration kommt
es zudem durch die hohen Riickstellkrafte zu einem
vollstindigen endexspiratorischen Alveolarkollaps. Es
gelingt somit nicht, eine funktionelle Residualkapazitdt
(FRC) aufzubauen, die gewdhrleistet, dass auch wah-
rend der Exspiration ein gewisser Gasaustausch mog-
lich ist.

Bei der Wiedereroffnung im Rahmen der folgenden
Inspiration werden Scherkrafte im interstitiellen
Gewebe und an der Alveolaroberfldache wirksam,
wodurch Gewebefliissigkeit in die Alveole eindringt.
Dadurch wird ein Inflammationsprozess angestof3en
und es bilden sich die sog. hyalinen Membranen, die
die Alveolen auskleiden. In der Folge kommt es zu einer
Verdickung der alveolokapilliren Membran und zu
einer Verlangerung der Diffusionssstrecke, sodass sich
eine progrediente respiratorische Insuffizienz ent-
wickeln kann.

Cave: Das ANS des Frithgeborenen ist nicht aus-

schlieBlich durch einen Surfactant-Mangel, son-

dern durch die Unreife des gesamten respiratori-
schen Systems bedingt.

Durch diese Unreife des respiratorischen Systems des
Kindes ldsst sich die klinische Symptomatik des ANS
erkldren. Um die notwendigen transpleuralen Drucke
fiir die Inspiration aufbauen zu konnen, ist eine heftige
Tatigkeit der Atemmuskulatur, insbesondere des
Zwerchfells, notwendig. Da die Lunge sehr steif und
wenig dehnbar ist, tritt mit der Kontraktion des
Zwerchfells nur eine geringe Menge von Luft in die
Lunge ein, gleichzeitig wolbt sich durch die Kontrak-
tion des Zwerchfells der Bauch vor. Eine aktive Verstei-
fung der Thoraxwand iiber die Atemhilfsmuskulatur ist
wegen der Schwache dieser Muskulatur und der
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Weichheit des knochernen Thorax nur begrenzt mog-
lich, sodass es zu interkostalen Einziehungen kommt.
Durch Engstellen der Stimmritze versucht der Organis-
mus, dem endexspiratorischen Alveolarkollaps ent-
gegenzuwirken, was in dem Phdanomen des Stohnens
resultiert. Ebenso ist die hdufig beobachtete ausge-
prdagte Tachypnoe ein endogener Kompensationsme-
chanismus. Wenn ndamlich durch eine Beschleunigung
der Atmung eine erneute Inspiration begonnen wird,
bevor die Exspiration beendet war, gelingt es leichter,
schrittweise eine FRC aufzubauen.

Der klinische Verlauf eines ANS (Tab. 1) ist somit
gekennzeichnet durch eine progrediente respiratori-
sche Insuffizienz mit Hyperkapnie und Hypoxdmie, die
sich in Bldsse oder Zyanose ausdriicken. Weitere klini-
sche Zeichen sind eine Tachypnoe, eine paradoxe
Atmung mit Vorwdélbung des Bauches ohne gleichzeiti-
ge Vorwolbung des Thorax in der Inspiration, ventrale
und dorsale interkostale Einziehungen und exspirato-
risches Stéhnen. Der 1956 beschriebene Silverman-
Score [4] ist ein gutes Instrument zur Quantifizierung
dieser Symptomatik (Tab.2).

Therapie des Atemnotsyndroms

Die Hypoxdmie ist das hdufig primdr fiihrende Symp-
tom des ANS, das zugleich eine erhebliche Bedrohung
fiir das Leben des Kindes darstellt. Ein erster therapeu-
tischer Ansatz zur Behandlung des ANS war daher die
Beimischung von Sauerstoff zur Atemluft. Diese wurde
bereits Ende des 18.]Jahrhunderts in der Reanimation
Neugeborener eingesetzt und verbreitete sich in der
Folgezeit sehr schnell auch fiir Frithgeborene mit ANS.
Die Therapie rettete vielen Kindern das Leben, fiihrte
aber gleichzeitig zur Entwicklung eines neuen Krank-
heitsbilds, der ,retrolentalen Fibroplasie“ oder auch
Retinopathia praematurorum (ROP), deren Zusam-
menhang mit einer unkritischen Sauerstofftherapie
Anfang der 1950er-Jahre entdeckt wurde [6-8].

Mittlerweile ist die Sauerstofftoxizitdt insbesondere fiir
Frith- und Neugeborene sehr gut bekannt und eine
unkritische, nicht exakt dosierte Sauerstofftherapie gilt
heute als obsolet. In Bezug auf das ANS ist zudem von
Bedeutung, dass die reine Sauerstoffzufuhr nicht in den
oben beschriebenen Pathomechanismus der Progre-
dienz des Krankheitsbilds eingreift und somit allenfalls
voriibergehend symptomatisch wirken kann.

Cave: Eine nicht exakt dosierte Sauerstofftherapie
bei Frith- und Neugeborenen ist heute obsolet.

Tabelle 1

Klinische Zeichen des ANS.
Symptom Pathophysiologische Grundlage

Bldsse, Zyanose
strecke und unzureichende FRC
paradoxe Atmung verminderte Dehnbarkeit der Lunge

interkostale
Einziehungen

exspiratorisches
Stohnen mechanismus zum Aufbau einer FRC

Tachypnoe

unzureichender Gasaustausch durch verlangerte Diffusions-

weicher knocherner Thorax, fehlende Fahigkeit der Inter-
kostalmuskulatur zur aktiven inspiratorischen Versteifung

Engstellung der Stimmritze als endogener Kompensations-

Beginn erneuter Inspiration vor Ende der Exspiration als

endogener Kompensationsmechanismus zum Aufbau einer

FRC

Tabelle 2

Silverman-Score [5].
Score=0 Score=1

Thorax-/Abdomenbewegung  synchron und

gleich ungleich
interkostale Einziehungen keine wenig
sternale Einziehungen keine wenig
Nasenfliigeln keine wenig
»Knorksen“ keine wenig

Um das Jahr 1968 konnte Harrison nachweisen, dass
das exspiratorische Stohnen der Kinder ein aktiver
Kompensationsmechanismus ist, der zur Uberwindung
der respiratorischen Insuffizienz beim ANS beitragt [9].
Durch die Engstellung der Stimmritze wird ein positi-
ver endexspiratorischer Druck in den unteren Luft-
wegen erzeugt, wodurch der endexspiratorische
Alveolarkollaps verhindert wird. Basierend auf dieser
Erkenntnis, entwickelte Gregory die Therapie durch
CPAP [10], d.h. die Applikation eines Gasflows in der
Exspiration. Im Gegensatz zur reinen Sauerstoffappli-
kation greift dieser therapeutische Ansatz in den
Pathomechanismus des ANS ein und verhindert iiber
die endexspiratorische Stabilisierung der Alveolen den
Austritt von Gewebefliissigkeit in die Alveole und
damit die Ausbildung von hyalinen Membranen. Die
CPAP-Therapie verbreitete sich in den 1970er-Jahren
als Therapie des ANS und wurde vor allem in den
skandinavischen Landern zur Standardtherapie [11].
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Mit der Entwicklung von modernen Ventilatoren zur
Beatmung Neugeborener trat zeitgleich vor allem in
Mitteleuropa und in den angelsdchsischen Lindern die
Beatmung von Friih- und Neugeborenen ihren Sieges-
zug an. Die maschinelle Beatmung erméglicht iber
einen sicheren Atemweg die Anwendung von wech-
selnden positiven Druckniveaus, wodurch ein Atem-
zugvolumen appliziert wird. Sie eignet sich vor allem
bei schwerer respiratorischer Insuffizienz zur Sicher-
stellung eines Gasaustauschs, hat aber insbesondere bei
sehr unreifen Frithgeborenen mit strukturell unreifer
Lunge ein erhebliches Schadigungspotenzial. Auch
unter den heute angewandten ,lungenschonenden*
Beatmungsregimes ist eine ldngere kumulative Be-
atmungsdauer mit einem héheren Risiko fiir ein
schlechteres pulmonales Outcome verbunden [12]. Die
sog. ,old BPD“ ist eine Form der CLD, die in erster Linie
durch maschinelle Beatmung verursacht wird.

Merke: Eine ldngere kumulative Dauer maschineller
Beatmung geht mit einem erh6hten Risiko fiir eine
CLD einher.

Im Jahre 1959 erkannte Mary Ellen Avery den Mangel
an Surfactant als fithrende Ursache fiir die respiratori-
sche Insuffizienz frithgeborener Kinder [13]. Daraufhin
standen die biochemische und funktionelle Charakte-
risierung von Surfactant sowie die Prdparation von

Tabelle 3

Therapie des ANS.

Therapie

Sauerstoff

CPAP

maschinelle
Beatmung

Surfactant

Wirkungsprinzip

Surfactant als Medikament

Kaum ein Medikament ist in der Neonatologie so gut
durch klinische Studien untersucht wie die Sur-
factant-Prdparationen. Zugleich hat kaum ein Medi-
kament einen solch ausgepragten Effekt auf die
Uberlebensrate frithgeborener Kinder gehabt. Auf
diesem Hintergrund gilt die endotracheale Gabe von
Surfactant an das beatmete Kind als Goldstandard in
der Therapie des ANS friithgeborener Kinder, um Mor-
talitdt und Morbiditdt zu senken [15].

Surfactant als Medikament im Fokus neonatologischer
Forschung. Im Jahre 1980 publizierte Fujiwara erstmals
die Gabe von exogenem natiirlichem Surfactant zur
Behandlung des ANS frithgeborener Kinder [14]. In der
Folge wurden verschiedene Surfactant-Praparationen
aus Lavagefliissigkeit aus Rinderlungen oder zerklei-
nerten Rinder- oder Schweinelungen hergestellt. Eine
Vielzahl kontrollierter Multicenter-Studien konnte die
Wirksambkeit des endotracheal verabreichten Sur-
factants unter maschineller Beatmung nachweisen.

Tab.3 zeigt die verschiedenen therapeutischen Prinzi-
pien zur Behandlung des ANS im Uberblick.

Risiken

m Verbesserung der Oxygenierung durch héhere Konzentration in der Alveole, keine m Erhohung des oxidativen Stresses

Beeinflussung der Gasaustauschflache

m Steigerung des ROP-Risikos und des Risikos
fur Gibrige neonatale Morbiditdten

m VergroRerung der Gasaustauschflache — Verbesserung von Oxygenierung und m Druckschadigung der Alveole (Barotrauma)

Ventilation

m Pneumothorax

m Stabilisierung der Atemwege — Verringerung der Atemarbeit — Verringerung von m pulmonal-interstitielles Emphysem (PIE)

Energie- und Sauerstoffverbrauch

m Verhinderung des endexspiratorischen Alveolarkollapses — Reduktion des Austritts
von Flissigkeit in die Alveole — Reduktion des Risikos fiir hyaline Membranen

= wie CPAP
m zusatzlich Gewdhrleistung eines Atemzeitvolumens

m Auskleidung der Alveole

m Erhéhung der Dehnbarkeit (Compliance)

m Erhohung der Gasaustauschflache

m Verhinderung des Austritts von Gewebsfliissigkeit in die Alveole

m Reduktion von Atemarbeit, Sauerstoffbedarf und Ventilationsbedarf
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= Barotrauma

= Volumentrauma

m Biotrauma

m Beatmungslunge als Folgezustand

k.A.
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Studienlage zur primdren
respiratorischen Therapie von
Kindern mit Atemnotsyndrom

Wadhrend in den angelsdchsischen Landern in den
1970er- und 1980er-Jahren die Intubation und Be-
atmung als Goldstandard in der Therapie des ANS galt,
wurde auch in diesem Zeitraum in den skandinavi-
schen Landern konsequent CPAP als primdre Therapie
angewandt. Da aus historischen Griinden die Gabe von
Surfactant an die endotracheale Intubation, wie sie zur
maschinellen Beatmung erfolgt, gekniipft war, ent-
wickelte sich in den angelsdchsischen Lindern eine
Standardtherapie fiir das ANS, die aus frither Intubation
und Surfactant-Gabe bestand. In den skandinavischen
Ldandern hingegen wurde weiterhin CPAP angewandt
und die Surfactant-Gabe galt als Rescue-Therapie nach
CPAP-Versagen. Die Surfactant-Gabe erfolgte dann aber
auch in diesem Therapiekonzept nach Intubation tiber
den Endotrachealtubus und unter Beatmung mit posi-
tivem Druck.

Erst Anfang dieses Jahrhunderts wurden mehrere
prospektiv randomisiert-kontrollierte Studien durch-
gefiihrt, um die beiden therapeutischen Ansitze mit-
einander zu vergleichen [16-18]:

Die erste dieser Studien war die australische COIN-
Studie [16]. Hier wurden Frithgeborene mit einem
Schwangerschaftsalter von 25+0 bis 28 +6 (Wochen +
Tage) eingeschlossen, die innerhalb der ersten 5 Minu-
ten nach der Geburt zur Spontanatmung kamen. Die
Kinder in der Interventionsgruppe erhielten anschlie-
Bend CPAP. Surfactant bekamen die Patienten in dieser
Gruppe nur, wenn sie nach definierten Intubations-
kriterien intubiert werden mussten. Die Kinder der
Kontrollgruppe wurden intubiert und nach zentrums-
spezifischen Standards beatmet. Surfactant erhielten
sie ebenfalls nach zentrumsspezifischen Standards.
Primdres Outcome-Kriterium war , Tod oder BPD“ mit
36 Wochen. Beziiglich dieses Outcomes unterschieden
sich die Kinder der Kontroll- und der Interventions-
gruppe nicht, die Kinder der Interventionsgruppe erlit-
ten jedoch hdufiger einen Pneumothorax, benétigten
aber seltener mit 28 Tagen noch eine zusatzliche Sau-
erstoffzufuhr.

In die SUPPORT-Studie [17] wurden Frithgeborene mit
einem Gestationsalter von 24+0 bis 27 +6 (Wochen +
Tage) eingeschlossen. Hierbei wurden die Kinder der
Interventionsgruppe nach der Primarversorgung mit
CPAP behandelt. Bei Erreichen definierter Kriterien
erfolgte die Intubation. Wenn diese Intubation inner-

halb der ersten 48 Stunden nach Geburt notwendig
wurde, erhielten die Kinder Surfactant. In der Kontroll-
gruppe wurden die Patienten intubiert und bekamen
Surfactant. Primdres Zielkriterium war auch in dieser
Studie , Tod oder BPD* mit 36 Wochen, wobei sich wie
in der COIN-Studie kein Unterschied in Bezug auf dieses
primdre Outcome nachweisen lief3. Die primdr mit
CPAP behandelten Kinder zeigten jedoch einen gerin-
geren Beatmungsbedarf.

In der VON-DRM-Studie [18] wurden 3 verschiedene
Wege der primdren respiratorischen Stabilisierung
miteinander verglichen: die alleinige Anwendung von
CPAP, die Anwendung von CPAP mit einer prophylakti-
schen Surfactant-Gabe iiber eine kurzfristige Intuba-
tion und die primdre Intubation mit maschineller
Beatmung und prophylaktischer Surfactant-Gabe. Ein-
geschlossen wurden Kinder mit einem Schwanger-
schaftsalter von 26 +0 bis 29+6 (Wochen+Tage). Auch
in dieser Studie zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf das Outcome-Kriterium , Tod oder
BPD*, die Anwendung von CPAP war jedoch mit einer
Reduktion der Notwendigkeit maschineller Beatmung
verbunden.

Tab.4 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der 3
Studien. Insgesamt ist durch die genannten Studien die
Gleichwertigkeit von CPAP und primdrer Intubation
und Beatmung als initiale respiratorische Therapie
bewiesen.

Merke: CPAP einerseits und Intubation, maschinelle
Beatmung und Surfactant-Gabe andererseits gelten
als gleichwertige Methoden in der Therapie des
ANS Frithgeborener.

Kombination von CPAP und Surfactant

CPAP ist also, wie zuvor dargestellt, eine sinnvolle The-
rapieoption fiir das ANS frithgeborener Kinder und gilt
mittlerweile auf hohem Evidenzniveau als der prima-
ren Intubation und Surfactant-Gabe gleichwertig. Den-
noch besteht weiterhin eine kontroverse Diskussion
tiber die primdre Therapie des ANS mit CPAP, da Sur-
factant die kausale Therapie des ANS darstellt und die
primdre CPAP-Therapie mit dem Vorenthalten einer
frithen Surfactant-Therapie einhergeht.

Die Kombination der kausalen Therapie durch Sur-

factant-Applikation mit der wirksamen symptomati-
schen Therapie des ANS durch CPAP kénnte eine Ver-
bindung von 2 hochst wirksamen Therapieprinzipien
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Tabelle 4

Vergleichende Studien: CPAP versus Intubation als primare respiratorische Therapie bei ANS.

Studie

SUPPORT

COIN

VON

Gestationsalter
(Wochen)

24.0/7 bis 27 6/7

25 0/7 bis 28 6/7

26 0/7 bis 29 6/7

Eingeschlossene
Patienten (n)

1316

610

648

Anteil der eingeschlosse-

nen Patienten an

gescreenten Patienten (%)

37

28

20

darstellen und somit die Prognose der Kinder giinstig
beeinflussen.

Intubate-Surfactant-Extubat

Vor diesem Hintergrund beschrieb Verder im Jahre
1992 erstmals die Kombination von Surfactant unter
CPAP-unterstiitzter Spontanatmung [19]. In dieser
Untersuchung wurden verschiedene Strategien fiir
diese Kombination angewandt. Zum einen wurde Sur-
factant {iber einen diinnen endotrachealen Katheter
gegeben, zum anderen wurden die Kinder kurzfristig
ausschlieRlich fiir die Surfactant-Gabe intubiert. Beide
Ansdtze wurden in hierbei gleichwertig dargestellt.
Ziel der Studie war es, bei reiferen Frithgeborenen, bei
denen ein CPAP-Versagen infolge eines schweren ANS
drohte, dieses durch eine Surfactant-Gabe zu verhin-
dern. Der Weg der Surfactant-Applikation iiber eine
diinne endotracheale Sonde erwies sich in der Unter-
suchung von Verder als ebenso machbar und wirksam
wie jener der Surfactant-Gabe iiber einen Endo-
trachealtubus. Dieser wurde jedoch nicht weiter ver-
folgt, da unter den Neonatologen damals verbreitet die
Auffassung herrschte, Surfactant miisse mit positivem
Druck in der Lunge verteilt werden.

Deshalb setzte sich zu diesem Zeitpunkt die sog. InSurE-
Methode (Intubate-Surfactant-Extubate) durch und
wurde in einer Folgestudie [20] als Standard definiert
und beschrieben. InSurE hat sich seit Anfang der
1990er-Jahre sehr weit verbreitet. Es liegt eine Vielzahl
von prospektiv randomisierten kontrollierten Studien
vor, die alle eine Wirksamkeit im Hinblick auf die Ver-
meidung maschineller Beatmung zeigen. Bislang konn-
te in keiner einzelnen Studie eine eindeutige Wirk-
samkeit im Hinblick auf eine BPD-Vermeidung nach-
gewiesen werden. Eine neuerlich erschienene Meta-
Analyse [21] zeigt ebenso unter diesem Gesichtspunkt
keine Uberlegenheit von InSurE gegeniiber einer
alleinigen CPAP-Therapie. Es bestand allerdings ein

Neonatologie Scan 3 | 2016

Tod oder BPD Tod

CPAP (%) Kontrolle (%) CPAP (%) Kontrolle (%)

48 51 14 18
34 39 7 6
30 37 6 7

deutlicher Trend zur Risikoreduktion, fiir BPD, das
kombinierte Outcome , Tod oder BPD* und fiir Air
Leaks. Daher ist die Methode heute als addquate Alter-
native zur Intubation und maschinellen Beatmung
sowie zur alleinigen CPAP-Therapie akzeptiert und gilt
als eine etablierte Routinetherapie.

Merke: Die InSurE-Methode ist eine etablierte The-
rapieoption des ANS und geht mit einer Reduktion
der Notwendigkeit maschineller Beatmung einher.

Bei InSurE handelt es sich nicht um eine besonders
wenig invasive Art der Surfactant-Applikation, da die
Kinder fiir die Surfactant-Applikation genauso wie fiir
die konventionelle Art der Applikation endotracheal
intubiert werden. Die geringere Invasivitdt besteht in
der Beschrankung der positiven Druckbeatmung auf
das minimal Notwendige nach erfolgter Intubation.
Dennoch birgt die Methode das Risiko, dass sie zumin-
dest mit einer sehr kurzen Phase der positiven Druck-
beatmung verbunden ist. Gerade extrem unreife und
extrem kleine Frithgeborene kénnen bereits durch eine
kurze Beatmungsphase mit einigen Beatmungshiiben
eine pulmonale Schadigung erfahren.

Cave: Auch bei der Anwendung der InSurE-Metho-
de sind kurze Phasen von positiver Druckbeatmung
notwendig, die potenziell lungenschadigend sein
konnen.

Aus diesem Grunde wird schon seit Langem nach
Wegen gesucht, CPAP und Surfactant-Applikation mit-
einander zu kombinieren. Die dafiir angewandten
Methoden werden als , Less Invasive Surfactant Appli-
cation“ (LISA) oder ,Minimal Invasive Surfactant The-
rapy“ (MIST) bezeichnet, wobei sich LISA als Bezeich-
nung starker durchgesetzt hat.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



LISA-Methoden

In den letzten Jahrzehnten wurden mehrere Strategien
beschrieben, eine Surfactant-Gabe mit der primdren
Atemunterstiitzung {iber CPAP zu verbinden, die More
et al. 2015 in einem ,Meta-narrativ Review" beschrie-

ben haben [22]. Tab.5 gibt einen Uberblick iiber die pharyngeale Gabe von Surfactant in den Oropharynx unmittelbar nach
einzelnen Ansitze. Applikation Geburt, moglichst vor dem ersten Atemzug

Tabelle 5

LISA-Methoden.

Applikationsweg Merkmale

Im Folgend 1l die Studienl d hied Vernebelung Verneblung von Surfactant in das Atemgas unter Spontan-
m Folgenden soll die Studienlage zu den verschiede- atmung, CPAP oder maschineller Beatmung
nen Methoden der Surfactant-Applikation im Detail

dargestellt werden. Larynxmaske Applikation von Surfactant {iber eine Larynxmaske, ggf. mit

kurzfristiger positiver Druckbeatmung tiber die Larynxmaske

Pharyngeale Applikation

Endotrachealsonde  Applikation von Surfactant tiber eine diinne, unter laryngo-
skopischer Sicht gelegte endotracheale Sonde unter Spon-

Bei dieser Methode wird unmittelbar nach der Geburt, tanatmung, mit oder ohne gleichzeitige CPAP-Atemunter-

moglichst vor den ersten Atemziigen, Surfactant in den
Oropharynx appliziert. Dieser Art der Applikation lag
die Idee zugrunde, Surfactant werde mit den ersten
Atemziigen des Kindes unter Spontanatmung eingeat-
met und verteile sich damit ideal an der Fliissigkeits-
Luft-Grenzfldche. Die Applikation ist in der Tat sehr
wenig invasiv, da lediglich ein diinner Katheter ohne
weitere instrumentelle Manipulation in den Oropha-
rynx eingefiihrt wird, um dort den Surfactant-Bolus zu
platzieren.

Zur pharyngealen Applikation liegen 3 Studien vor. Die
erste und grofte dieser Studien wurde bereits 1987
durchgefiihrt [23]. Es handelte sich um eine relativ
grofRe randomisierte Studie mit einem proteinfreien
kiinstlichen Surfactant-Praparat, in die 328 Kinder mit
einem Gestationsalter von 25 -29 abgeschlossenen
Wochen eingeschlossen wurden. Endotracheale Folge-
gaben von Surfactant waren moglich. Es zeigte sich eine
Reduktion des Schweregrads des RDS, der Beatmungs-
dauer und eine Senkung der Mortalitdt. Es bleibt
jedoch unklar, wie viel von diesen Effekten durch die
endotrachealen Folgeapplikationen bedingt war.

In einer zweiten randomisierten Studie, bei der ein
porcines Surfactant-Praparat unter den Bedingungen
eines Entwicklungslands angewandt wurde [24], zeigte
sich ebenfalls eine Besserung der ANS-Symptomatik,
jedoch ohne Auswirkung auf Morbiditat und Mortali-
tdt, was auf das Fehlen weiterer intensivmedizinischer
Therapieoptionen zuriickgefiihrt wurde.

In einer dritten, relativ kleinen Beobachtungsstudie
erhielten 23 Kinder mit einem Gestationsalter von
27 -30 Wochen unmittelbar nach Geburt des Kopfes
und vor Entwicklung der Schultern ein natiirliches
Surfactant-Prdparat [25]. In dieser Studie zeigte sich
eine gewisse Wirksamkeit bei vaginal geborenen

stiitzung

Kindern, nicht jedoch bei denen, die durch Sectio
geboren wurden.

Eine unldngst publizierte Cochrane-Analyse zu diesem
Thema fand keine Studien, die die Qualitdtskriterien fiir
eine Cochrane-Analyse erfiillten [26]. Dennoch ist die-
ser therapeutische Ansatz nicht vollstindig zu ver-
werfen, da bislang Studien fehlen, in denen moderne,
proteinhaltige Surfactant-Praparate konsequent mit
modernen Strategien zur Beatmungsvermeidung (z.B.
CPAP) kombiniert wurden.

Merke: Die Surfactant-Applikation in den Pharynx
ist bislang nicht hinreichend unter Anwendung
moderner Surfactant-Paparationen und in Kombi-
nation mit weiteren Strategien zur Beatmungsver-
meidung untersucht.

Applikation iiber Larynxmaske

Seit 2004 bestehen Ansdtze, Surfactant iiber eine
Larynxmaske (LMA) zu applizieren [27]. Dieser Weg ist
effizient und technisch leicht umsetzbar, hat jedoch
Limitationen, da Larynxmasken nicht bei Kindern mit
einem Geburtsgewicht unter 1000 g angelegt werden
koénnen. Gerade diese Kinder bendétigen aber sehr hdu-
fig eine Surfactant-Applikation.

Die Applikation {iber LMA wurde erstmals im Jahre
2004 von Brimacombe bei 2 Kindern beschrieben [27].
Trevisanuto publizierte 2005 eine Fallserie [28], auf die
2008 eine Machbarkeitsstudie derselben Arbeitsgruppe
folgte [29]. In dieser Machbarkeitsstudie konnte deut-
lich nachgewiesen werden, dass Surfactant {iber LMA
so appliziert werden kann, dass es bei den Kindern in
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der Folge zu einer Verbesserung der Oxygenierung
kommt. Dieser Befund konnte in einer kleinen rando-
misierten Studie an Frithgeborenen mit einem
Geburtsgewicht tiber 1200g bestétigt werden [30].

In einer aktuell publizierten Studie, in der die Haufig-
keit des CPAP-Versagens nach Surfactant-Applikation
tiber LMA mit der Haufigkeit des CPAP-Versagens nach
InSurE verglichen wurde, fand sich eine signifikant
niedrigere Rate an CPAP-Versagen in der LMA-Gruppe
[31]. Dies war auf eine niedrigere Rate an frithem CPAP-
Versagen zuriickzufiihren. Das Ergebnis wurde erklart
durch den geringeren Atemantrieb der Kinder in der
InSurE-Gruppe, die fiir die Durchfiihrung der Prozedur
eine Analgosedierung erhalten hatten.

Insgesamt erscheint die Methode vielversprechend fiir
Kinder mit einem Gewicht tiber 1000 oder 1200 g; sie
ist jedoch nicht einsetzbar bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht unter 1000g, die durch das ANS und
seine Langzeitkomplikationen besonders gefdhrdet
sind.

Merke: Die Surfactant-Applikation iiber LMA kann

fiir Friithgeborene (iber 1200 g eine Therapieoption
darstellen, ist aber fiir extrem kleine Frithgeborene
ungeeignet.

Surfactant-Verneblung

Ein weiterer sehr wenig invasiver Ansatz, Surfactant zu
applizieren, besteht theoretisch in der Verneblung von
Surfactant. Diese Methode ist seit mehreren Jahrzehn-
ten Gegenstand intensiver neonatologischer For-
schung. Die Surfactant-Verneblung ware die ver-
gleichsweise eleganteste und wenigste invasive Art der
Surfactant-Applikation. Es bleibt aber das technische
Problem, dass hohe Mengen vernebelt werden miissen,
damit addquate Mengen pulmonal deponiert werden.
Neuere Verneblungsarten lassen eine bessere Disposi-
tion erhoffen.

Es liegen mehrere Studien seit dem Jahre 1997 vor, in
denen auch eine gewisse Effektivitdt des Applikations-
wegs nachgewiesen werden konnte [32-34]. Wegen
der technischen Probleme hat sich dieser Weg der
Applikation bislang nicht durchsetzen kénnen. Nach
wie vor erscheint jedoch die Surfactant-Verneblung
attraktiv und wird weiterhin Gegenstand neonatologi-
scher Forschung bleiben.

Neonatologie Scan 3 | 2016

Merke: Die Verneblung von Surfactant erscheint
sehr vielversprechend, ist jedoch bislang technisch
noch nicht befriedigend umgesetzt.

Katheterapplikation

Extrem friih geborene Kinder haben das héchste Risiko,
an einem ANS und den Folgekomplikationen zu
erkranken, und kénnen daher theoretisch am meisten
von einer Kombination von CPAP und Surfactant profi-
tieren. Sie weisen eine hohe Rate an CPAP-Versagen auf
und sind nach einer InSurE-Prozedur hdufig nicht
schnell zu extubieren.

Die Applikation iiber LMA kommt aus technischen
Griinden nicht infrage, die Verneblung ist technisch
noch nicht ausgereift. Deshalb wurde im Jahre 2001 fiir
diese Gruppe der Kinder in K6ln der Ansatz von Hen-
drik Verder - die Surfactant-Applikation tiber einen
diinnen endotrachealen Katheter unter CPAP-unter-
stiitzter Spontanatmung - wieder aufgegriffen und im
Weiteren in Beobachtungsstudien untersucht. Nach
Vorlage der ersten Studie verbreitete sich insbesondere
in Deutschland die Surfactant-Applikation iiber Sonde
relativ schnell. Mittlerweile liegen zu diesem Ansatz
mehrere prospektiv randomisierte kontrollierte Stu-
dien vor.

Es wurden inzwischen unterschiedliche Techniken zur
Durchfithrung der Methode beschrieben. Die im Jahre
2007 von unserer Gruppe beschriebene Methode [35]
bietet den Vorteil, dass wahrend der Surfactant-Appli-
kation die CPAP-Unterstiitzung der Spontanatmung
weiter fortgefiihrt wird. Dies unterscheidet die Kolner
Methode von der in der Folge beschriebenen Hobat-
Methode [36], bei der die CPAP-Unterstiitzung wdh-
rend der Applikation des Surfactants kurzfristig unter-
brochen wird.

Ein weiterer Unterschied liegt in der Art der Sonde.
Wadhrend in der Kélner Methode ein sehr flexibler
Katheter mit einer Magill-Zange unter laryngoskopi-
scher Sicht eingefiihrt wird, erfolgt bei der Hobat-
Methode die Einfiihrung eines relativ starren Gefaf3-
katheters ohne weitere instrumentelle Unterstiitzung,
ebenfalls unter laryngoskopischer Sicht. In einer
Anfang dieses Jahres erschienenen Studie wurde ein
eigens fiir die Surfactant-Applikation entwickelter
Katheter beschrieben, der steif genug ist, um ohne
Magill-Zange eingefiihrt zu werden, aber eine sehr
weiche Spitze hat, um Verletzungen zu vermeiden [37].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tabelle 6

Beobachtungs- und Machbarkeitsstudien zur Surfactant-Applikation iiber Sonde: Studiencharakteristika und Hauptergebnisse.

Kribs [35]

Kribs [38]

Kribs [39]

Dargaville
[36]

Mehler
[40]

Dargaville
[41]

Kleber-
mass-
Schrehoff
[42]

Aguar [43]

Canals
Candela
[44]

Goepel
[45]

Studientyp

monozentrische
Beobachtungsstudie

monozentrische
Beobachtungsstudie

multizentrische
Beobachtungsstudie

monozentrische
Beobachtungsstudie

monozentrische
Beobachtungsstudie

Machbarkeit,
2 Zentren

monozentrische
Beobachtungsstudie

monozentrische
Beobachtungsstudie

monozentrische
Beobachtungsstudie

Matched Pairs aus
dem German Neonatal
Network

Zahl Patienten
mit Intervention

29

150

319

25

164

61

224

44

19

1103

Einschluss-
kriterien

<27 Wochen

<1000g

<31 Wochen
und £1500g

<34 Wochen

<26 Wochen

25-32 Wochen

23-27 Wochen

24 -35 Wochen

25-34 Wochen

<32 Wochen
und 15009

Kontrollgruppe

historische Kontrolle,
Standardtherapie

n.a.

jegliche Art von
Standardtherapie

historische Kontrolle,
CPAP

historische Kontrolle,
Standardtherapie

historische Kontrolle,
CPAP

historische Kontrolle,
Standardtherapie

historische Kontrolle,
InSurk

historische Kontrolle,
CPAP

Matched Pairs aus
dem German Neona-
tal Network

Surfactant-Pra-
parat und Dosis

Survanta
100 mg/kg

Survanta
100mg/kg

Curosurf,
Survanta, Alveo-
fact, variable
Dosis

Curosurf
100mg/kg

Survanta
100mg/kg

Curosurf
100-200mg/kg

Curosurf
200mg/kg

Curosurf
100mg/kg

Curosurf
200mg/kg

Curosurf, Sur-
vanta, Alveofact,
variable Dosis

Neonatologie Scan 3

Hauptergebnisse

niedrigere Mortalitat, weniger
IVH >11°, weniger PIE, vergli-
chen mit historischer Kontrolle

weniger CPAP-Versagen nach
Einfiihrung der Methode,
niedrigere Mortalitat bei Kin-
dern mit CPAP-Erfolg, unab-
héngig, ob mit oder ohne Sur-
factant

niedrigere Rate maschineller
Beatmung, weniger BPD, ver-
glichen mit Standardtherapie

Anstieg der S0, nach Durch-
fiihrung der Prozedur, Reduk-
tion von FiO, und CPAP-Druck

verbessertes Uberleben und
reduzierte Morbiditét bei Kin-
dern unter 26 Wochen nach
Einfilhrung der Methode

Anstieg der Sp0, nach Durch-
fihrung der Prozedur, Reduk-
tion von FiO, und CPAP-Druck

niedrigere Mortalitat insbe-
sondere bei Kindern unter 26
Wochen, weniger IVH, weniger
schwere IVH, weniger zysti-
sche PVL, aber mehr ROP und
schwere ROP, mehr PDA,
weniger Tod oder BPD

Prozedur machbar ohne
Unterschied im Outcome zu
InSurk

Prozedur machbar ohne uner-
wiinschte Ereignisse, weniger
Intubation und Beatmung in
den ersten 72 Stunden, vergli-
chen mit historischer Kontrolle

niedrigere Rate maschineller
Beatmung und weniger BPD

2016
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Tabelle 6

(Fortsetzung)

Studientyp Zahl Patienten Einschluss-

mit Intervention  kriterien

Krajewski ~ monozentrische 26 Mittelwert
[46] Beobachtungstudie 29,5 Wochen
Ramos- monozentrische 30 <32 Wochen
Navarro Machbarkeitsstudie
[37]

Kontrollgruppe

historische Kontrolle, Curosurf
maschinelle Be-

atmung, Surfactant,
Frithextubation

historische Kontrolle, ~Survanta
maschinelle Be-
atmung, Surfactant,

Surfactant-Prd-  Hauptergebnisse

parat und Dosis

Prozedur machbar und ver-
bunden mit weniger Intuba-
tion und maschineller Be-
atmung, verglichen mit
maschineller Beatmung und
Friihextubation

Prozedur machbar und ver-
bunden mit weniger Be-
atmung in den ersten Lebens-

Frithextubation nach tagen
definierten Extuba-
tionskriterien

FiO,: Sauerstoffkonzentration; IVH: intraventrikuldare Hdmorrhagie; PDA: persistierender Ductus arteriosus; PIE: pulmonal-interstitielles Emphysem; PVL: periventrikuldre Leuko-
malazie; Sy0,: Sauerstoffsittigung

Unter Berticksichtigung der unterschiedlichen kleine-
ren technischen Differenzen ist die Surfactant-Appli-
kation {iber einen diinnen endotrachealen Katheter
mittlerweile die neben der InSurE-Methode am wei-
testen verbreitete und am besten untersuchte Art der
weniger invasiven Surfactant-Applikation. Neben einer
Vielzahl von Beobachtungsstudien [37 - 46] (Tab.6) lie-
gen mittlerweile 6 prospektiv randomisierte kontrol-
lierte Studien in unterschiedlichen Gestationsalter-
gruppen vor [47 -52] (Tab.7). Die Studien liefern weit-
gehend konsistente Ergebnisse hinsichtlich Sicherheit
und Wirksamkeit der Methode.

Hinsichtlich der Wirksambkeit konnte in allen Studien
nach der Surfactant-Gabe eine Senkung sowohl der
Sauerstoffkonzentration (FiO,) als auch des CPAP-
Drucks erreicht werden. Die Notwendigkeit einer
maschinellen Beatmung in den ersten 72 Stunden nach
der Geburt war seltener und es gab zumindest einen
Trend zu einer kiirzeren Dauer der unterschiedlichen
Arten der respiratorischen Unterstiitzung (maschinelle
Beatmung, CPAP, Sauerstoff). Insbesondere fiir extrem
unreife Frithgeborene mit einem Schwangerschafts-
alter unter 27 Wochen wurden eine niedrigere Morta-
litdt, eine niedrigere Rate hohergradiger Hirnblutungen
und weniger Luftlecks (pulmonal interstitielles
Emphysem, Pneumothorax) beschrieben.

Neonatologie Scan 3 | 2016

Merke: Die Anwendung der Surfactant-Applikation
iber einen endotrachealen Katheter reduziert die
Notwendigkeit maschineller Beatmung sowie die
Dauer der unterschiedlichen Arten respiratorischer
Unterstiitzung.

Hinsichtlich der beobachteten unerwiinschten Ereig-
nisse wird in 10-25% der Fille iiber die Notwendigkeit
von mehr als einem Versuch der Sondenplatzierung
berichtet. Ferner treten Apnoen unter der Applikation
auf, die eine Maskenbeatmung notwendig machen
(10-45%) oder Bradykardien unter 80/min und Ent-
sdttigungen auf Werte unter 80% von mehr als 10s
Dauer (10-35%). Alle diese Ereignisse kénnen aber
durch Maskenbeatmung gut beherrscht werden. Dislo-
kationen des Katheters oder ein Reflux des Surfactants
aus der Stimmritze werden beobachtet, sind aber von
der Erfahrung der Person abhdngig, die die Prozedur
durchfiihrt, und insgesamt relativ selten.

Cave: Bei der Anwendung der Surfactant-Applika-
tion Uiber einen endotrachealen Katheter konnen
wahrend der Prozedur Apnoen, Bradykardien und
Entsdttigungen auftreten, die eine Maskenbeat-
mung erforderlich machen.

Insgesamt lassen die vorhandenen Studien die Anwen-
dung der Surfactant-Applikation iber Sonde unter den
jeweils berichteten Bedingungen als sicher erscheinen.
Die Methode ist wirksam mit Blick auf Beatmungsver-

meidung und die Studien zeigen auch einen deutlichen
Trend zur Verminderung des Auftretens verschiedener

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tabelle 7

Prospektiv kontrolliert-randomisierte Studien zur Surfactant-Applikation iiber Sonde: Studiencharakteristika und Haupt-

ergebnisse.
Gestations-
alter
(Wochen)
Gépel [47]  26-28

Kanmaz [48] <32

Heidarzadeh <32
[49]

Kribs [50] 23-26
Mohamma- <34
dizadeh [51]

Bao [52] 28-32

Kontroll-
gruppe

jegliche Stan-
dardtherapie

InSurk

InSurk

Intubation
und MV

InSurk

InSurk

Zahl ein-
geschl.
Patienten

220

200

80

211

38

90

Zahl Patien-
ten mit Inter-
vention

65

100

38

107

19

47

Surfactant-Prapa-
rat und Dosis

Curosurf, Survan-
ta oder Alveofact
nach zentrums-
spezifischem
Standard,

100 mg/kg

Curosurf
100 mg/kg

Curosurf
200mg/kg

Curosurf
100 mg/kg

Curosurf
200mg/kg

Curosurf
200mg/kg

Primdres
Zielkriterium

Notwendigkeit MV
oder zwar ohne MV,
aber pCO, >65
mmHg oder FiO,
>0,6 oder beides fiir
mehr als 2 Stunden
zwischen Lebensstd.
25 und 72

Notwendigkeit
frither MV

Machbarkeit,
Beschreibung des
Outcomes

Uberleben ohne BPD
mit 36 Wochen

Notwendigkeit
MV und Dauer der
0,-Therapie

Machbarkeit, Rate
MV in den ersten 72
Stunden, Dauer MV,
CPAP und Sauerstoff,
neonatale Morbiditat

FiO,: Sauerstoffkonzentration; MV: maschinelle Beatmung; NEC: nekrotisierende Enterokolitis; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck

Neonatologie Scan 3

Hauptergebnisse

niedrigere Rate des pri-
maren Zielkriteriums in
der Interventionsgruppe
(28% vs. 46 %), signifikant
kiirzere Dauer von MV und
0,-Bedarf in der Interven-
tionsgruppe

niedrigere Rate MV wah-
rend der ersten 72 Stun-
den in der Interventions-
gruppe (30% vs.45%), sig-
nifikant Dauer von MV und
CPAP in der Interventions-
gruppe, weniger BPD in
der Interventionsgruppe

niedrigere Rate von NEC
und kiirzere Dauer von
CPAP und Klinikaufenthalt
in der Interventionsgrup-
pe, keine weiteren Unter-
schiede

kein signifikanter Unter-
schied im Uberleben ohne
BPD (67 % in der Interven-
tionsgruppe vs. 59% in der
Kontrollgruppe), héhere
Rate an Uberleben ohne
schwere Morbiditat in der
Interventionsgruppe (51%
vs. 36%)

kein Unterschied in Not-
wendigkeit von MV, aber
Dauer der O,-Therapie
signifikant kiirzer in Inter-
ventionsgruppe

kein Unterschied in Rate
MV in den ersten 72 Stun-
den, Dauer der O,-Thera-
pie und neonatalen Mor-
biditaten, aber Dauer von
MV und CPAP signifikant
klrzer in Interventions-

gruppe
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neonataler Komplikationen der Frithgeburtlichkeit.
Eine Meta-Analyse zur Surfactant-Applikation {iber
Sonde liegt bislang noch nicht vor.

Praxis der Surfactant-
Applikation iiber Sonde

Mehrere der verfiigharen Beobachtungsstudien zur
Surfactant-Applikation iiber Sonde demonstrieren
deutlich, dass es sich bei dieser Methode um ein Ele-
ment eines Gesamtpakets von MaSnahmen handelt,
das darauf abzielt, die Frithgeborenen unabhdngig vom
Grad der Unreife im Rahmen der Primarversorgung zu
einer suffizienten Spontanatmung unter CPAP-Unter-
stlitzung zu bringen [40,42]. Dazu gehoren verschie-
denen MaRRnahmen, die eine enge Kooperation mit den
Geburtshelfern erfordern. Dies sind vor allem die
Durchfiihrung einer Lungenreifungsbehandlung, eine
sorgfdltige zeitgerechte Indikationsstellung fiir die
Entbindung, wodurch manifeste Infektionen und
Asphyxien vermieden werden, eine grofRziigige Sectio-
Indikation sowie die Spdtabnabelung mit Ausstreichen
der Nabelschnur.

Die Primdrversorgung selbst muss das Ziel haben, dem
Kind méglichst schonend den Ubergang von der fliis-
sigkeitsgefiillten auf die luftgefiillte Lunge zu ermdog-
lichen. Dies wird am ehesten durch eine CPAP-Atem-
unterstiitzung von Beginn an erreicht, wobei ver-
gleichsweise hohe CPAP-Drucke angewandt werden

(8 -10cm H,0). Bei persistierender Apnoe kann der
CPAP-Druck voriibergehend auch weiter erhéht wer-
den oder es konnen Atemziige mit definiertem Druck
und definierter Dauer appliziert werden.

Da das Kind wdhrend der pulmonalen Transition durch
ein Ungleichgewicht zwischen der reduzierten Fahig-
keit zur Sauerstoffaufnahme und einem relativ hohen
Sauerstoffverbrauch gefdhrdet ist (Abb. 1), sollten wah-
rend dieser Phase neben den MaRnahmen zur Unter-
stlitzung der Sauerstoffaufnahme alle weiteren Maf3-
nahmen so gestaltet werden, dass dem Kind so wenig
Stress wie moglich zugemutet und seine Spontanat-
mung so gut wie moglich unterstiitzt wird. Dazu geho-
ren die Vermeidung von Schmerz, der Schutz vor Kdlte,
Licht und Larm sowie eine Positionsunterstiitzung in
einer bequemen Beugelage der Extremitdten.

Bei fortbestehenden Zeichen des ANS trotz dieser
MafRnahmen erfolgt die Surfactant-Applikation dann
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Sauerstoff-
verbrauch

Sauerstoff-
aufnahme

0,-Vorlage
CPAP Beatmung

Stress durch:
«Kalte
*Schmerz

e Licht
eLarm

« Verlust der Postionskontrolle

Abb.1 Ungleichgewicht wéhrend der pulmonalen Transition:
reduzierte Sauerstoffaufnahme bei gleichzeitig hohem Sauerstoff-
verbrauch.

sehr frith im Krankheitsverlauf, noch bevor der oben
beschriebene Alveolarkollpas entsteht.

Merke: Die Surfactant-Applikation {iber einen
endotrachealen Katheter ist ein Element eines
MaRnahmenpakets, das auf die Vermeidung
maschineller Beatmung abzielt.

Abb. 2 zeigt ein Primdrversorgungsschema, wie es an
unseren Zentren praktiziert wird und bei dem die Sur-
factant-Applikation iiber Sonde lediglich den letzten
definierten Therapieschritt unter vielen darstellt.

Die vorliegenden Studien wurden alle unter definierten
organisatorischen Rahmenbedingungen durchgefiihrt.
Es war jeweils festgelegt, welche Voraussetzungen vor
Durchfiihrung der MafSnahme erfiillt sein mussten. Die
Studien erfolgten unter Beachtung der Regeln guter
klinischer Praxis fiir die Durchfiihrung klinischer Stu-
dien (GCP-Guidelines). Daher kann die Methode bis-
lang auch nur unter diesen Bedingungen als sicher
angesehen werden. Jede Klinik, die die Surfactant-
Applikation tiber Sonde einfiihren mdchte, muss des-
halb die Rahmenbedingungen festlegen, unter denen
am jeweiligen Zentrum die Prozedur durchgefiihrt
werden darf. Tab.8 liefert einen Uberblick iiber die aus
unserer Sicht wesentlichen kindlichen und organisato-
rischen Voraussetzungen.

Durchfithrung der Katheterapplikation
Die Katheterapplikation selbst erfolgt nach initialer

Stabilisierung des Kindes unter Fortfiihrung der CPAP-
Therapie. Abb. 3 zeigt das notwendige Material.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fortbildung

Geburt, ggf. Absaugen, Spatabnabelung, Lagerung in Polyurethanfolie in ,Komfort“-Position, Anbringen der Pulsoxysonde praduktal,
Beginn Masken-CPAP mit konditioniertem Atemgas, CPAP-Druck = 7-8 cm H,0, Fi0, 0,21-0,4

max. 3-mal, je 30 s

max. 3-mal

Abb.2  Flussschema zum Ablauf der Primérversorgung sehr kleiner Frithgeborener in der Universitatskinderklinik Kéln (HF: Herzschlagfrequenz; sO,: Sauer-

stoffsattigung).

Die Applikation wird von einer in der Intubation friih-
geborener Kinder erfahrenen Person unter Assistenz
einer weiteren Person durchgefiihrt, die auch fiir die
Dokumentation verantwortlich ist. Das Frithgeborene
sollte bereits vor Beginn der Applikation an einen
Monitor zur Uberwachung der Herzfrequenz und der
Sauerstoffsdttigung angeschlossen sein und die beob-
achteten Werte sollten unter einer festen Einstellung
von FiO, und CPAP-Druck {iber mehrere Minuten stabil
sein. Das Kind sollte vor der Prozedur mit einem veno-
sen Zugang und einer Magensonde versorgt sein. Dann
wird es in Riickenlage wie zur Intubation gelagert. Es
wird anschlieend in Facilitated-Tucking-Stellung

Abb.3  Material fiir die Surfactant-Applikation tiber einen endotrachealen Katheter:
Laryngoskop, Magill-Zange, Surfactant, Katheter mit Markierung, Tubus in addquater
GroRe und eine GroBe kleiner.
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Tabelle 8

Vorausetzungen fiir die Surfactant-Applikation iiber einen endotra-
chealen Katheter.

Sektor

kindliche Voraussetzungen

organisatorische

Voraussetzungen

Abb.4 ,Facilitated
Tucking® als nicht
pharmakologische
Analgosedierung.

Voraussetzungen

= regelmdRige Spontanatmung
m Kreislaufstabilitat

generell  m Intubationsbereitschaft

apparativ. m Monitor zur Uberwachung von Herzfrequenz,

Séattigung und Blutdruck

m [ntubationsbesteck (Laryngoskop, Magill-Zange)

m Tuben in addquater GroRe

m Absauger

m Ambubeutel oder gleichwertiges Gerat fiir
Maskenbeatmung

m CPAP-Gerdt, Beatmungsgerdt

m Sauerstoff und Druckluft

= Notfallmedikamente

personell m Arzt erfahren in Intubation
m mindestens 1 Person fiir Assistenz

gehalten (Abb.4), um eine nicht pharmakologische
Sedierung zu erzielen.

AnschlieBend wird der Katheter vorbereitet. Genutzt
wird ein 5F-Katheter mit endstindiger Offnung (z.B.
Absaugkatheter, NabelgefaRkatheter). Zundchst wird
die mit dem Surfactant-Prédparat gefiillte Spritze auf-
gesetzt und der Katheter mit dem Surfactant durchge-
spiilt. Mit einem sterilen Filzstift, wie er fiir die Fest-
legung der Schnittfithrung vor Operationen auf dem

Markt verfiigbar ist, erfolgt eine Markierung, bis zu der

der Katheter in die Trachea eingefiihrt werden soll
(1,5cm fiir Kinder <1000 g, 2 cm fiir Kinder >1000g).

AnschlieBend wird der Katheter in eine Magill-Zange in

einem Winkel von ca. 120° eingespannt.
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Wenn das Kind nach Lagerung ganz zur Ruhe gekom-
men ist, beginnt die Laryngoskopie. Die Stimmritze
wird eingestellt, der Katheter wird bis zur Markierung
in die Stimmritze eingefiihrt, die Magill-Zange wird aus
dem Mund entfernt, der Katheter im Mundwinkel des
Kindes festgehalten und unter CPAP-unterstiitzter
Spontanatmung wird anschlieBend die Surfactant-Pra-
paration langsam moglichst synchron zu den Atem-
zligen appliziert. Dabei hdangt es von der angewandten
Surfactant-Prdparation und dem notwendigen Volu-
men ab, in welcher Geschwindigkeit das Praparat
appliziert werden muss. In der Regel handelt es sich um
eine Zeitspanne von etwa 30-120s.

Nach der Surfactant-Applikation kann es ggf. notwen-
dig sein, den CPAP-Druck voriibergehend zu erhéhen
oder das Kind, auch wenn es zu einer Apnoe oder
Bradykardie kommt, kurzfristig mit der Maske zu
beatmen. Zum Abschluss der Applikation wird die
Magensonde aspiriert, um eine Fehlapplikation aus-
zuschliefBen.

Katheterapplikation

Im Internet ist ein Video zur Demonstration der
Durchfiihrung dieser Methode verfiigbar (https://
www.youtube.com/watch?v=0Uvg|57FQRS).

Sehr verbreitet hat sich auch der Zugang des Applika-
tionskatheters {iber den nasalen Weg. Dabei kann die
Sonde entweder an einem Prong des binasalen CPAP
vorbeigeschoben werden oder es wird ein mononasaler
Rachentubus verwendet, der den Weg auf der kontra-
lateralen Seite fiir den Surfactant-Katheter freildsst. Die
Intubation mit dem Katheter erfolgt dann analog einer
nasotrachealen Intubation.

Im Anschluss an die Surfactant-Gabe muss das Kind
ebenso engmaschig und streng tiberwacht werden wie
nach einer endotrachealen Surfactant-Applikation iiber
einen Endotrachealtubus, da es sehr schnell zu einer
Verdanderung der Compliance kommen kann und CPAP-
Druck und Sauerstoffkonzentration kontinuierlich an
den Bedarf angepasst werden miissen. In dieser Phase
ist auch eine engmaschige Dokumentation von Herz-
frequenz und Sattigung sowie von CPAP-Druck und
FiO, sinnvoll. Eine akzidentelle Dislokation des CPAP-
Systems ist zwingend zu vermeiden. Sie entspricht in
ihren Konsequenzen einer akzidentellen Extubation
eines intubierten Kindes.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Wesentliche Aspekte bei der weiteren
Behandlung des Kindes

Mit der Applikation von Surfactant ist das ANS noch
nicht tiberwunden. Surfactant muss sich zundchst in
der Lunge verteilen, die FRC muss etabliert werden, die
Lungenstrombahn muss sich vollstdndig eréffnen, das
Lungenwasser, das wahrend der unmittelbar postnata-
len Phase ins Interstitium resorbiert worden ist, muss
von Blut- und LymphgefdRen abtransportiert werden.
Bis zum Abschluss dieser Prozesse ist es extrem wich-
tig, die Lunge vor einem erneuten Kollaps zu schiitzen.
Der CPAP-Druck muss durchgehend aufrechterhalten
bleiben. Das Kind muss engmaschig beobachtet wer-
den.

Es sollte festgelegt werden, in welchen Abstinden
Dyspnoezeichen (z.B. anhand des Silverman-Scores),
Sauerstoffbedarf, pulsoxymetrisch bestimmte Sauer-
stoffsdttigung und Atemfrequenz dokumentiert wer-
den. Mittels dieser Grof3en kann ein Algorithmus defi-
niert werden, anhand dessen die Therapie eskaliert
oder deeskaliert werden kann. Auch kurzfristige
Unterbrechungen des CPAP beim Wechsel der CPAP-
Prongs oder -Masken miissen unbedingt vermieden
werden.

In der Praxis hat es sich bewdhrt, den CPAP-Druck nicht
zu senken, bevor die FiO, unter 0,25 reduziert wurde.
Diskonnektiert werden sollte der CPAP erst, wenn die
FiO, bei 0,21 liegt und der CPAP-Druck <5cm H,0
betragt.

Cave: Bis zur vollstandigen Uberwindung des ANS
kommt eine Unterbrechung des CPAP in ihren Kon-
sequenzen der akzidentellen Extubation eines intu-
bierten Kindes gleich und muss daher zwingend
vermieden werden.

Wenn die FiO, und der CPAP-Druck im Verlauf der ers-
ten 2 Stunden nach Surfactant-Gabe nicht zu senken
sind, miissen differenzialdiagnostisch eine Fehlappli-
kation sowie andere Ursachen als ein ANS ausge-
schlossen werden. Zu diesem Zweck sollte eine Ront-
genaufnahme des Thorax grof3ziigig indiziert werden,
um einen Pneumothorax oder eine Atelektase sowie
eine inhomogene Beliiftung auszuschlieBen. Sollte sich
keine andere Pathologie als das ANS zeigen, kann im
Anschluss eine Wiederholungsgabe erwogen werden.
Gerade bei sehr unreifen Kindern ist jedoch gegebe-
nenfalls auch eine Eskalation der nicht invasiven
Beatmung im Sinne einer nasalen positiven Druck-
beatmung (NIPPV) sinnvoll -insbesondere, um den

mittleren Atemwegsdruck zu erhéhen. Bei unzurei-
chendem Atemantrieb ist der Einsatz von Coffein zur
Atemstimulation sehr hilfreich.

Nach Uberwinden des ANS muss mit dem Auftreten
eines hamodynamisch relevanten Ductus arteriosus
Botalli gerechnet werden. Dies kommt nach der Kathe-
terapplikation unter CPAP erfahrungsgemaR frither
und hdufiger vor als unter maschineller Beatmung oder
CPAP alleine, da einerseits sehr viel rascher als unter
CPAP alleine der pulmonale Widerstand bei Anwen-
dung dieser Methode abfdllt und andererseits der
Druck im Thorax niedriger ist als unter endotrachealer
Beatmung. In der Praxis haben sich daher ein friihes
echokardiographisches Screening nach 12 Stunden und
der frithe therapeutische medikament&se Ductusver-
schluss bewdhrt.

Mogliche Komplikationen und Risiken der
Katheterapplikation

Wie oben beschrieben, kann es wahrend oder unmit-
telbar im Anschluss an die Surfactant-Applikation iiber
Sonde zu Apnoen, Bradykardien und Entsdttigungen
kommen. Diese Komplikationen werden in mehr als
10% der Applikationen beobachtet, ihr Auftreten wird
in allen vorliegenden Studien beschrieben. Sie kénnen
jedoch durchweg durch kurzfristige Maskenbeatmung
oder Erhéhung des Druckes behoben werden.

Eine weitere mogliche Komplikation der Methode ist
ihr Versagen. Daher miissen in einem Therapiekonzept,
in dem Surfactant tiber Sonde appliziert wird, sorgfal-
tig Kriterien festgelegt werden, anhand derer das Ver-
sagen der Methode rechtzeitig erkannt und der Ent-
schluss zur Therapieeskalation bis hin zu Intubation
und Beatmung gefasst wird. Die vorliegenden Studien
geben diesbeziiglich unterschiedliche Intubationskri-
terien an. Es ist jedoch dringend empfehlenswert, in
jedem Zentrum eigene spezifische Kriterien fiir eine
Therapieeskalation und die jeweiligen MaBnahmen
(Coffeingabe, NIPPV, Intubation und invasive Be-
atmung) zu definieren, bevor die Methode eingefiihrt
wird.

Langzeitbeobachtungen
Bei allen Methoden, die in der Neonatologie neu ein-
gefiihrt werden, ist es zwingend erforderlich, Langzeit-

auswirkungen zu untersuchen. Bislang liegen erst 2
Berichte iiber Nachuntersuchungen von Kindern vor,
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die mit der Katheterapplikation behandelt wurden
[53,54].

Bei der ersten Beobachtung handelt es sich um die
Nachuntersuchung der Kinder aus der ersten Kolner
Kohorte im Alter von 6 Jahren [53]. Bedingt durch die
niedrigere Mortalitdt waren das mittlere Gestations-
alter sowie das Geburtsgewicht in der Gruppe der
iberlebenden Kinder, die mit Katheterapplikation
behandelt worden waren, niedriger als in der Gruppe
der Uberlebenden der historischen Kontrolle. Dennoch
zeigte die Interventionsgruppe einen Trend zu einer
niedrigeren Rate an Beeintrachtigungen als die ver-
gleichsweise reiferen Kinder der Kontrollgruppe.

Bei dem zweiten Bericht handelt es sich um die Nach-
untersuchung mit 36 Monaten in einem anderen deut-
schen Zentrum [54]. In dieser Untersuchung zeigten die
Kinder der Interventionsgruppe bessere Ergebnisse in
den Bayley-Scales als die historische Kontrolle (MDI:
98 vs. 89, p=0,16; und PDI: 91 vs. 83, p=0,03). Die
Aussagekraft dieser Nachuntersuchung ist jedoch
wegen einer niedrigen Follow-up-Rate von nur 51%
bzw. 53 % begrenzt.

Offene Fragen

Die Surfactant-Applikation tiber Sonde verbreitet sich

zusehends vor allem in Europa. Eine Reihe von Fragen

beziiglich dieser Applikationsart ist jedoch noch unbe-

antwortet:

= [n den vorliegenden Studien wurden verschiedene
Surfactant-Prdparationen eingesetzt. Es ist ungeklart,
welche dieser Praparationen unter welchem
Gesichtspunkt am besten geeignet ist. Vergleichende
Untersuchungen diesbeziiglich liegen nicht vor.

= Ebenso werden verschiedene Katheter eingesetzt, es
wird sowohl der nasale als auch der orale Weg
gewdhlt. Es ist unklar, welcher Katheter am geeig-
netsten ist. Wdhrend die starren Katheter den Vorteil
haben, ohne weitere Applikationshilfen eingefiihrt
werden zu kénnen, haben sie den Nachteil, dass
durch sie eine vergleichsweise grof3ere Irritation des
Kehlkopfs ausgelost wird. Es ist nicht vergleichend
untersucht, inwiefern sich solche Effekte auf die Effi-
zienz der Methode auswirken.

= Eine weiterer, bislang ungeklarter und nicht syste-
matisch untersuchter Aspekt, der auch immer wieder
zu kontroversen Diskussionen fiihrt, ist die Frage
nach einer Pramedikation durch Vagolyse und Anal-
gosedierung.
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- Eine Vagolyse wird an einigen Zentren als Rou-
tinemafRnahme vor der Katheterapplikation
durchgefiihrt, systematisch erhobene Daten, ob
dadurch das Auftreten von Bradykardien reduziert
wird, liegen jedoch nicht vor.
Eine Analgosedierung fiir die Durchfiithrung der
Applikation muss kontrovers diskutiert werden.
Einerseits ist sicherlich eine Analgosedierung unter
dem Gesichtspunkt der Stressminimierung wiin-
schenswert, andererseits erfordert aber die Sur-
factant-Applikation {iber Sonde die Spontan-
atmung des Kindes, die durch jede Form der phar-
makologischen Sedierung negativ beeinflusst
wird. Die nicht pharmakologische Sedierung durch
Facilitated Tucking stellt hier eine denkbare Alter-
native dar, die aber bislang nicht systematisch
untersucht ist. Nach unserer klinischen Erfahrung
wird mit zunehmendem Gestationsalter und
ansteigendem Gewicht die Anwendung der Sur-
factant-Applikation {iber Katheter ohne pharma-
kologische Analgosedierung schwieriger. Da aber
gleichzeitig die Anlage einer LMA leichter wird,
muss diskutiert werden, ob nicht u.U. fiir Kinder
mit einem Gestationsalter {iber 32 Wochen und/
oder einem Gewicht tiber 1200g der Applikations-
weg {iber LMA giinstiger ist als der {iber die endo-
tracheale Sonde.
® Grundsatzlich muss, wie bei allen Therapieformen in
der Neonatologie, nach den Langzeiteffekten der
Methode gefragt werden. Hierzu ist die Datenlage
derzeit noch spdrlich. Eine systematische Nachunter-
suchung der in die Studien eingeschlossenen Kinder
sollte dringend erfolgen.

Zusammenfassung

Sofort nach Geburt begonnener CPAP wird zunehmend
als primdre respiratorische Therapie bei Frithgebore-
nen mit ANS eingesetzt, da durch mehrere prospektive
randomisierte Studien nachgewiesen wurde, dass diese
Therapie der primdren Intubation mit Surfactant-Gabe
gleichwertig ist. Da Surfactant die einzige kausale The-
rapie des ANS ist, bleibt die Hypothese, dass CPAP mit
Surfactant, aber ohne jegliche Beatmung, eine weitere
Optimierung der Therapie darstellen kénnte. Daraus
ergibt sich ein Bedarf fiir weniger invasive Applika-
tionswege fiir Surfactant, durch die jegliche tracheale
Beatmung vermieden werden kann.

Die Applikation in den Pharynx, die Verneblung von
Surfactant, die Gabe {iber eine LMA und die Applikation
iiber einen diinnen endotrachealen Katheter sind als

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



solche Wege beschrieben worden. Die Katheterappli-
kation ist hierbei die mittlerweile am besten unter-
suchte Methode, fiir die bislang 6 randomisierte Stu-
dien vorliegen. Sie geht mit einer Reduktion des Be-
atmungsbedarfs und einer geringeren Rate neonataler
Komplikationen einher. Fiir Kinder mit einem Gewicht
iiber 1200g liegen Daten zur Applikation {iber eine
LMA vor, die diesen Weg vielversprechend erscheinen
lassen.

Insgesamt sind fiir die Katheterapplikation viele tech-
nische Details noch ungekldrt. Dazu gehort die Frage
nach dem idealen Prdparat, dem idealen Katheter und
der bestmoglichen Anwendung unterstiitzender The-
rapien wie der Coffeintherapie zur Steigerung des
Atemantriebs oder der Anwendung eskalierender nicht
invasiver Beatmungsformen (z.B. NIPPV). Alle diese
Themen erfordern weitere Studien. Ebenso muss
untersucht werden, ob fiir reifere Frithgeborene die
Applikation iber LMA der Katheterapplikation gleich-
wertig oder unter- bzw. {iberlegen ist.

Letztlich ist ein Follow-up der in die Studien einge-

schlossenen Kinder zwingend erforderlich, um Lang-
zeitauswirkungen zu evaluieren.

Interessenkonflikt: AK und CW erhielten wdhrend der
letzten drei Jahre Vortragshonorare der Firma Chiesi.
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Welches Kriterium gehort nicht zum
Silverman-Score?

A Stéhnen

B Nasenfliigeln

C Zyanose

D interkostale Einziehungen

E Asynchronitdt von Thorax und Bauch

Welches Kriterium trdgt nicht zur A Surfactant-Mangel
respiratorischen Insuffizienz des B geringe Dehnbarkeit der terminalen Atemwege
Frihgeborenen bei? C geringe Dehnbarkeit der Thoraxwand

D hohe Dehnbarkeit der Thoraxwand

E

geringe respiratorische Oberfldche
Die Zufuhr von reinem Sauerstoff als

Therapie des ANS des Friihgebore-

A st eine harmlose und unschadliche Therapie.

B ist die dlteste Therapie zur Behandlung der respiratorischen Insuffizienz des Friihgeborenen.
nen C gilt auch heute noch als Therapie der Wahl beim ANS des Frilhgeborenen.

D kann nicht zum Entstehen der Netzhauterkrankung des Frithgeborenen beitragen.

E reduziert den oxidativen Stress in der postnatalen Anpassungsphase.
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Die Anwendung eines CPAP beim A verhindert den endexspiratorischen Alveolarkollaps.
ANS des Frithgeborenen B stabilisiert den Bronchialbaum.
C vermindert das Risiko des Entstehens hyaliner Membranen.
D gilt als addquate primare Therapie des ANS.
E Alle Aussagen sind richtig.
Das ANS des Frithgeborenen A wird ausschlieRlich durch Surfactant-Mangel ausgelost.
B erfordert immer eine positive Druckbeatmung.
C ist eine der Hauptursachen neonataler Morbiditdt und Mortalitat.
D ist nach einer Applikation von Surfactant sofort iberwunden.
E kannimmer durch CPAP ausreichend behandelt werden.
Die Entwicklung von Surfactant- A erheblich zur Senkung der neonatalen Mortalitdt und Morbiditat beigetragen.
Praparaten als Medikament hat B die maschinelle Beatmung iiberfliissig gemacht.
C die Behandlung mit CPAP vollstdndig verdrangt.
D zur Beendigung jeglicher Diskussion (iber die optimale Therapie des ANS gefiihrt.
E zur Ausrottung der CLD des Frithgeborenen gefiihrt.
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Bei der InSurE-Methode handelt es
sich um

Die am weitesten verbreitete
LISA-Methode ist die

Die Applikation von Surfactant Gber
eine diinne endotracheale Sonde

Die Applikation von Surfactant Gber
Larynxmaske

Noninvasive Surfactant-Applikation (LISA) - Erkenntnisstand 2016

monNnw >

monNnw >

eine Art der wenig invasiven Surfactant-Applikation.

eine Art der Surfactant-Applikation unter Spontanatmung.

eine etablierte Standardmethode der Surfactant-Therapie.

die dlteste Methode der Surfactant-Therapie.

eine Therapie, die vor allem bei extrem unreifen Frithgeborenen erfolgreich ist.

Surfactant-Gabe in den Pharynx.

Applikation tiber einen diinnen endotrachealen Katheter.
Applikation tiber Larynxmaske.

Surfactant-Verneblung.

InSurE-Methode.

ist eine MaBnahme im Rahmen eines MaRRnahmenpakets zur Beatmungsvermeidung.
sollte immer durch eine in der Intubation erfahrene Person durchgefiihrt werden.

senkt die Haufigkeit der Notwendigkeit der maschinellen Beatmung bei Frithgeborenen.

wird mit CPAP kombiniert.
Alle Antworten sind richtig.

ist vor allem bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht iber 1200 g untersucht.
ist die Therapie der Wahl bei reifen Neugeborenen mit respiratorischem Versagen.
gilt als Standardtherapie des ANS.

ist besonders fiir extrem unreife Frithgeborene geeignet.

kann immer die maschinelle Beatmung verhindern.
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