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Steroide in der Neonatologie

e Facetten der Steroide




Steroide in der Neonatologie

e Steroidhormone
Glucocorticoide (Cortison, Betamethason)
Mineralocorticoide (Aldosteron)
Androgene (Testosteron)
Ostrogene (Estradiol)

Gestagene (Progesteron)



Steroide in der Neonatologie

e Einsatzgebiete des Betamethasons

Lungenreifungsinduktion

Asthma

Entzindungshemmer
Antiallergika

Antirheumatika

Antiemetika bei Chemotherapie
Hauterkrankungen
Autoimmunerkrankungen
Hirndrucksenkung




Steroide in der Neonatologie

e Nebenwirkungen
von Steroide
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Steroide in der Neonatologie

e Nebenwirkungen der Steroide beim NG
— Hyperglykamie
— Hoher BD
— Infektanfalligkeit T

— Entwicklungshemmung Wachstum
Gehirn

— CP Rate erhoht
— Osteopenie, Hautverletzlichkeit T
— Gastrointestinale Probleme 4
— Cushing = = >




Steroide in der Neonatologie

e Einsatzgebiete in der Neonatologie

— meist grosse Zurtickhaltung

— Prépartal Betamethason (selten Dexamethason) flir Lungenreifung

— Postnatal: Rescuetherapie bei Ateminsuffizienz
Therapie bei schwerer BPD
Therapie bei schwerer Hypotension

— Bei AGS

— Bei anderem Hormonmangel ™
W

——



Steroide in der Neonatologie

e Lungenunreife als Hauptproblem

Strukturell (> Lungenentwicklung)
Surfactantproduktion ab 22.SSW
in Alveolarzellen Typ Il




# Strukiurell unreife
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Figure 5. Saccular phase of lung development

Agrons, G. A. et al. Radiographics 2005;25:1047-1073

Copyright ©Radiological Society of North America, 2005



Figure 6. Alveolar phase of lung development

Agrons, G. A. et al. Radiographics 2005;25:1047-1073

Copyright ©Radiological Society of North America, 2005



Figure 7. Endogenous surfactant delivery

Agrons, G. A. et al. Radiographics 2005;25:1047-1073

Copyright ©Radiological Society of North America, 2005
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Steroide in der Neonatologie

 Lungenreifung

— Reifungszeichen sind

e Alveolarstadium der Lungenentwicklung

e Genugende Surfactantproduktion

— Messungen der Lungenreife im Fruchtwasser

* Lecithin/Sphingomyelin Ratio (gut, wenn Test reif anzeigt,
bescheiden, wenn unreif)

 Lamellare Korperchen (idem)
e Phosphatidylglycerol (gut, wenn Test reif anzeigt, schlecht, wenn unreif)
» Surfactant/Albumin Test Test (einfach, idem)



Steroide in der Neonatologie

 Lungenreifung

— Betamethason und Dexamethason sind plazentagangig

— Cortisone nur schwach
— TRH wirkt kaum additiv crowther CA et al; Cochrane review 2013:11

— Wirkung der Steroide:
e Ausreifung der Alveolarzellen Typ Il (und I)

Stimulieren die Phospholipidsynthese

Verbessern die Wirkung der postpartalen Surfactant — Applikation

Stimulieren die Ruckresorption von Lungenwasser

Aktivieren Antioxydative Enzyme



Steroide in der Neonatologie

 Lungenreifung: praktische Aspekte

— Betamethason 1. Wahl (Dexamethason 2. Wahl)
Liggins GC; Pediatrics 1972; 50 (4): 515

— Lungenreifungsinduktion 23 +0 bis 33 +6. SSW

— i.d.R. 1x, selten Wiederholung (Mehrlinge, grosse Risiken)
— Parenteral > oral

— Betamethason 1 x 12mgi.m Tg O und 1, Abschluss nach 48Std.
— Dexamethason 4 x bmg tGber 48h i.m.

— Effekt am besten bei Einlingen F > M >> Mehrlinge



Lungenreifung: Resultate

Reduktion von;

Surfactantmangelsyndrom (RDS)
Hirnblutungen (IVH)
Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)
Neonatale Mortalitat (NNM)

Early onset Infektionen

Roberts D, Dalziel S, Cochrane Database Syst Rev. 2006;

Kein Vorteil vor 22 SSW  java. 2011 bec:306(21):2348-58.
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Antenatale Steroid bei TG (ASTECS Trial*)

Lungenreifung bei TG vor Wahlsectio vermindert RDS Rate

NW mussen bedacht werden:
Steroide in Frih-SS: — Verzogerung der Myelinisierung

Steroide in Spat-SS: — Zelltod der Neuronen

In ASTECS Trial: nach 8-15 Jahren: kein Unterschied in Neurologie, Asthma,
oder Atopie erkennbar

Stutchfield PR, Whitaker R, Gliddon AE, Hobson L, Kotecha S, Doull 13 Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013;98(3):F195.

*ASTECS Trial: Antenatal Steroids for Term Caesarean Section

aG 2014



Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

— Rescuetherapie beim schweren IRDS
— Therapie bei schwerer Hypotension
— Bei BPD




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal
— 1.Rescuetherapie beim schweren IRDS

e Vorher alle Therapieoptionen ausschopfen

— Beatmung optimieren, iNO, Surfactant, PDA verschliessen...)
 Wenn moglich Spdéittherapie (nach 7. Lebenstag)
e Ziel: Extubation des FG

e Therapie Hydrocortison in abnehmender Dosierung
tiber 8 - 12 Tage




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

— 1.Rescuetherapie beim schweren IRDS

— Bsp: Leonard, FG 25. SSW, 370g
schweres IRDS, mit PFC, Infektion
maximale Beatmung mit iNO und 100% O2

e Steroide uUber 12 Tage
e Extubation nach 6 Tagen

e Reintubation 7 Tage spater bei
Sepsis




Steroide in der Neonatologie

e Studien zum Einsatz der Steroide postnatal

— Friihe Gabe (< 7 Tage)
e Halliday HL et al; Cochrane review 2008

— Friihere Extubation

— Weniger BPD

— Weniger PDA

Aber mehr GI- Trakt Probleme (Blutungen, Perforationen)

BD - Hypertension, Hyperglykémien
Wachstumsverzégerung
Entwicklungsverzégerung, CP Rate T
nicht mehr neurosensorischen Probleme




Steroide in der Neonatologie

e Studien zum Einsatz der Steroide postnatal

— Spdte Gabe (ab 8. Lebenstag)
e Halliday HL et al; Cochrane review 2008

— Friihere Extubation, kiirzere O2 Gabe

— Weniger BPD

— Tiefere Mortalitdt mit 28Tg

Aber mehr GI- Trakt Probleme (Blutungen), ROP
BD - Hypertension, Hyperglykdmien, Infekte

leichte Wachstumsverzégerung
nicht mehr neurologische Entwicklungsprobleme




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

Langzeitfolgen

Langzeitfolgen
nach Dexamethason

Tod I
Entwicklungs- .
Defizit

Parese

0.5 1 15 2 25

Relatives Risiko, 95%-Konf.-Intervall

Barrington K.J: BMC Pediatrics 2001




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal
Langzeitfolgen

Cortex-Volumen am Termin
~ mL(MRT)

p = 0.001

Reifgeborene kein Dexamethason Dexamethason
Frithgeborene

Murphy BP et al, Pediatrics 107:217-21, 2001




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

Langzeitfolgen bei

Hydrocortison

geringer? "
120
100
a0
60

IQ mit 8 Jahren nach Hydrocortisonbehandlung

P=053

Reifgeborene

Frilhgeborene ochne

Lodygensky GA et al, Pediatrics 116:1-7, 2005

Friilhgeborene mit
Hydrocortison (5 mg/kg/d)




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

zur Hypotensiontherapie

BD Normwerte fur FG unklar
Aktuell: Gestationsalter/aktuelles Alter = mittlerer BD
Wichtiger wie der Wert ist die Gewebeperfusion

Messung der Gewebsperfusion???




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

zur Hypotensiontherapie

Therapien:
Volumen bei Mangel an Volumen
Katecholamine bei allen anderen Ursachen
Hydrocortison bei Hypotension mit Azidose
(Katecholamine uin Acidose wenig effektiv)

Hydrocortison so kurz wie notig




Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal
— Therapie der Bronchopulmonalen Dysplasie (BpD, cLD)

CLD = schwere chronische Lungenerkrankung des FG
Hohe Morbiditat fiir neurologische Entwicklung
Verlangert Hospitalisationszeit
Spatmortalitat bei FG




Definition CLD (BPD)

Chronische, potentiell reversible Lungenerkrankung
des Fruhgeborenen

LAlte BPD”

W. Northway 1967 (klin., radiolog. und hlstologlschen Krlterlen)
Fibrose, Lungenepithelveranderung i )
Muskelhypertrophie der Bronchien

Neue BPD"

A. Shennan 1988 (Oz2 - Bedarf der FG nach 36+0 SSW)

. .. . A -
Alveolisierungs- & Vaskularisierungsstorung >

sowie Inflammationsreaktionen ol A Ty




Chronic lung disease

 Lungengefassbaum
Gesunde Lunge Lunge mit CLD




Definition CLD (BPD)

Eintellung

— Schweregrad basierte Definition der CLD (NIH 2001)

FG < 32. SSW mit Sauerstoffbedarf > 28 Tage plus

e Mild: Sauerstoffbedarf 21% nach 36+0 SSW oder
Entlassung

o Mittel: O2 - Bedarf <30% nach 36+0 SSW/Entlassung

e Schwer: O2 — Bedarf >30% oder/und CPAP/Beatmung
nach 36+0 SSW/Entlassung

Jobe AH, Bancalari E; Am J Resp Crit Care Med 2001 163; 1723-29



Pathogenese der CLD

Funktionell und




CLD: Risikofaktoren

- niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht
- Schwere des Atemnotsyndroms

- Dauer und Intensitat der Beatmung

- Dauer und HOhe der Sauerstoffexposition

- persistierender Ductus arteriosus

- Flissigkeitsmenge in den 1. Lebenstagen

- Chorioamnionitis

- nosokomiale Infektionen

- Sepsis



Chronic lung disease

 Prophylaxe
— Prapartale Lungenreifung
— ,sanfte“ Beatmung, frihes CPAP
— Fruhe Surfactantgabe
— Koffeingabe
— Behandlung des PDA
—INO
— Therapie bel Ureaplasmen
— Vit. Al.m.




Chronic lung disease

 Therapie
— Sauerstoff
— Steroide (systemisch, inhalativ)
— Diuretika
— Hochkalorische Ernahrung/Flussigkeit |
— Inhalative Bronchodilatatoren
— Schutzimpfungen
— RSV-Prophylaxe
— Sildenafil (bei pulmonaler Hypertension)




Datenlage: Therapie CLD

- Steroide: Fruhgabe systemisch (<8 Tage pn)

— pos. Effekt auf CLD, (friihere Extubation,aber

nicht auf Mortalitat cave NW)
Halliday H et al, cochrane review 2008 (28 Studien)

Spatgabe systemisch nach (>7 Tage)

— pos. Effekte auf CLD, aber NW
Halliday HL, cochrane review 2008 (19 Studien)

Inhalativ (<2 Wo0)

— keine Evidenz (variabel in Spatphase)
Shah V et al: cochrane review 2008 (7 Studien, 521 Pat.)




Datenlage: Therapie CLD

- Sauerstofftherapie (Sat > 92%)

kaum verwertbare Studien, optimale Sattigung noch unklar
Study group NICHD, NEJM 2010; 362; 1959-69

— Erndhrung; Kalorien 1

— keine gut verwertbaren Studien
Nai Ming Lai et al cochrane review 2009

— Schutzimpfung und Infektpravention

empfohlen sind Pneumokokkenimpfung
RSV- Impfung (1x/Monat)
Influenza — Impfung

viele Studien propagieren RSV — Prophylaxe bei FG mit CLD



Datenlage: Therapie CLD

- Diuretika — pos. Effekte (Lungencompliancer,

klrzere Intubationszeit,Mortalitat))
Brion LP et al, cochrane review 2007 (6 Studien)

- B2 — Mimetica — keine Evidenz (variabel in Spatphase)
Geraldine Ng et al: cochrane review 2009 (1 Studie, 173 Pat)

- Sildenafil — erste Daten pos. Effekte
Mourani PM; J. Ped 2009; 154; 379-84

weltere Studien notig <« u.a. Lungen-Funktion



Outcome CLD

— Inzidenz: bis 30% aller FG < 1000g

— Langzeitprobleme
pulmonal (LuFu- Veranderungen)

Rehospitalisation 50% im 1. LJ.
Neurologische Entwicklungs - Probleme
Bhandari Anita et al,Ind J Pediatr 2007; 74; 73-77

— Spattodesfalle bis 7%

Daten des Nat. Heart, Lung, Blood Institute



Steroide in der Neonatologie

e Einsatz der Steroide postnatal

ehemaliges FG 25. SSW, 600g
mit Heim O2 — Therapie

wegen schwerer CLD

Aktuell 49. SSW, 3300g

Im Verlauf 2x Hydrocortison-
Therapie gehabt




Vielen Dank und gute Heimreise
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