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Wie kann die Rate von BPD bei sehr kleinen
Frihgeborenen gesenkt werden?

Bereits in der Vergangenheit wurden die unterschiedlichen Therapiekonzepte
zur Vermeidung einer bronchopulmonale Dysplasie getestet, insbesondere
unterschiedliche Kortisonprdparate (inhalatives Budesonid, Dexamethason,
intravendses Hydrocortison). In einer franzésischen Studie wurde nun der
friihe Einsatz von ,low dose“-Hydrocortison i.v. untersucht.

Der frithe Einsatz von niedrig dosiertem
Hydrocortison erhéhte die Uberlebens-
chancen von sehr kleinen Friihgebore-
nen.

ie bronchopulmonale Dysplasie

(BPD), auch chronische Lungener-
krankung der Frithgeborenen genannt,
ist eine der wesentlichen Komplikatio-
nen bei sehr kleinen und unreifen Kin-
dern jenseits der 28. Schwangerschafts-
woche. Eine grof$ angelegte, placebokon-
trollierte, doppelblinde Studie wurde
nun in der Zeitschrift Lancet vorgestellt:
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren
konnten in insgesamt 21 franzésischen
Neugeborenenintensivstation mehr als
1.000 Frithgeborene fiir die Studie unter-
sucht und letztendlich 521 einbezogen
werden: 255 Kinder wurden der Hydro-
cortison-Gruppe und 266 Kinder der
Placebogruppe zugewiesen.

153 (60 %) der Verumgruppe iiberleb-
ten ohne BPD verglichen mit 136 (51 %)
der Placebogruppe (Odds Ratio: 1,48;
95%-Konfidenzintervall 1,02-2,16; p =
0,04). Auflerdem konnten die Kinder
unter Hydrocortison auch frither extu-
biert werden. Die Rate an Sepsis war
nicht signifikant unterschiedlich in den
beiden Gruppen, in einer Subgruppe der
Hydrocortison-Gruppe mit Kindern aus
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24-25 Schwangerschaftswochen war der
Prozentsatz jedoch erhoht.

Beziiglich anderer méglicher Kompli-
kationen, vor allem gastrointestinaler
Perforationen, konnten in beiden Grup-
pen keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden. Auch das Auftreten
einer seltenen, aber gefiirchteten Kom-
plikation, der hypertrophen Kardiomyo-
pathie, kam nur bei einem Kind der Hy-
drocortison-Gruppe und bei einem
Kind der Placebogruppe vor und muss
damit auch atiologisch wahrscheinlich
anders zugeordnet werden. Drei Kinder
der Hydrocortison-Gruppe, aber dem-
gegeniiber acht Kinder der Placebogrup-
pe, wiesen eine Candida-Sepsis auf.

Beziiglich weiterer, ernster Komplika-
tionen (v.a. Hirnblutungen, periventri-
kuldre Leukomalazie, nekrotisierende
Enterokolitis) konnte immerhin festge-
stellt werden: 70 Kinder der 24.-25.
Schwangerschaftswoche (84%) unter
Hydrocortison hatten mindestens eine
dieser Komplikationen, verglichen mit
80 (89%) der 90 Kinder der Placebo-
gruppe. Bei den Kindern aus der 26.-27.
Schwangerschaftswoche betrugen die
Zahlen 53% beziehungsweise 59 %.

Die Autoren schlussfolgern, dass die
frithe tégliche I. v.-Gabe von 2 x 0,5 mg/
kg KG Hydrocortison tiber sieben Tage,
gefolgt von 1 x 0,5 mg/kg KG Hydrocor-
tison iiber drei Tage ohne schwerwiegen-
dere Komplikationen die Wahrschein-
lichkeit einer BPD gegeniiber Placebo si-
gnifikant senkt. BPD war hier - wie
meist international {iblich - als Sauer-
stoftbedarf jenseits der 36. postmenstru-
ellen Lebenswoche definiert.
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Kommentar

Dies ist eine der groBten randomisierten
und kontrollierten Studien mit einer sehr
friilhen (am 2. Lebenstag) und dabei relativ
niedrigen Gabe von Hydrocortison. Und sie
konnte zeigen, dass die Kortisontherapie
die Rate der Kinder signifikant verbessert,
die spater ohne zusatzliche Sauerstoffgabe
und damit ohne BPD das Reifealter errei-
chen. Dariiber hinaus zeigt sie auch die
recht gute Sicherheitslage dieser Kurzzeit-
Intervention, bei der insbesondere keine
bedrohliche Zunahme von gastrointestina-
len Perforationen, Sepsis oder Kardiomyo-
pathien aufgetreten sind. Neurologische
Spatfolgen konnten mit dieser Studie mit
Ergebnissen aus den Jahren 2008-2014
noch nicht ausgeschlossen werden, jedoch
war bezliglich Hirnblutungen und anderer
zerebralen Komplikationen keine Zunahme
erkennbar.

Das Auftreten erhohter Sepsiszahlen in ei-
ner - zugegebenermalen kleinen — Sub-
gruppe sollte jedoch Anlass zur Vorsicht
und besonderen Aufmerksamkeit gerade
bei sehr unreifen Kindern unter Hydrocorti-
son geben, ohne deswegen auf die positi-
ven Effekte des Medikaments zu verzichten.
Auch erwies sich in der Studie die Gabe von
Hydrokortison gegeniiber Placebo giinsti-
ger bezlglich einer erniedrigten Rate von
Ligaturen eines persistierenden Ductus
Botalli.

Vergleichbare Studien mit Dexamethason
[Pera A et al. J Perinatol 2002;22:204-08;
Paech C et al. J Perinatol 2014;34:244-46],
inhalativem Budesonid [Bassler D et al. N
Engl J Med 2015;373:1497-506] und eine
Cochrane-Ubersicht {iber postnatale Korti-
kosteroide [Doyle LW et al. Cochrane Data-
base Syst Rev 2014;5:CD001146] zeigen,
dass die hier vorgeschlagene friihe und re-
lativ kurze Intervention mit Hydrocortison
gegenliber anderen Praparaten effektiver
und vor allem auch sicherer ist. Als haupt-
sachlicher Wirkmechanismus wird eine
Stabilisierung beziehungsweise Anhebung
des Blutdrucks und die Reduktion inflamm-
atorischer Prozesse angenommen. So
zeigte auch eine spezielle Analyse, dass ein
Benefit von Hydrocortison vor allem auch
bei Kindern mit mutterlicher Chorioamnio-
nitis bestand. Dr. Ulrich Mutschler
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