Bronchopulmonale

Dysplasie/CLD




Definition |

1 Seit der Erstbeschreibung durch Northway 1967
kontinuierliche Anderung der Definition

1 Urspringlich drei unterschiedliche Definitionen:
- O,-Bedarf fur 28 Tage

- O,-Bedarf fur 36 Wochen des PMA

- Kriterien des NICHD basierend auf der Ges-
tationswoche und der BPD-Schwere

8 NICHD-Workshop 2001: vorerst endgultige Fassung




ABLE 1. DEFINITION
DIAGNOSTIC CRITERIA

ime point of
ment

Mild BPD q ¢
PMA or d
comes first

Severe BPD

Definition Il

Einteilung: 1.) < 32. GW

) >32. GW
Begutachtungszeitpunkt:
1.) 36. Woche PMA

oder bei Entlassung
) >28. LT aber <56. LT
oder bei Entlassung
O,-Bedarf

Quelle: Jobe, AH, Bancalari, E. Bronchopulmonary dysplasia.
Am J Respir Crit Care Med 2001; 163:1723.




Epidemiologie

1 Inzidenz von Zentrum abhéngig (& > Q)
1 NICHD Neonatal Research Network (1995-1996):.

12519g-15009 / Prozent
1001g-1240g 15 Prozent
7/519g-1000g 34 Prozent
501g-750g 52 Prozent

1 Kohortenstudie 1994 — 2002: signifikanter Rlickgang der
schweren BPD von 10 % auf 4 % (J Pediatr 2005)




Pathogenese |

1 Multifaktorielle Atiologie (mechanisch, infektios, O,)

1 Lunge vor dem Saccularstadium am empfindlichsten
(31.-34. SSW)

% Mechanische Schaden:
- Volutrauma > Barotrauma
- pCO,| - BPD Risikot
- PIP - Bronchiolarlasionen - Resistance 1
1 O,-Toxizitat:
- reaktive Sauerstoffradikale (Superoxide etc.)
- Mangel an antioxidanten Enzymen (Katalase etc.)




Pathogenese |l

- Nahrstoffmangel der FG - Antioxidantien | bzw.
Enzymunreife = Grundlage far BPD

- Gluthation-S-Transferase P1 Polymorphismus
1 |nfektion:

- nosokomiale Infektionen (v.a. in Verbindung mit
einem hamodynamisch wirksamen PDA!) - er-
hohtes BPD-RIisiko

—> antenatale Infektion (proinflammatorische
Zytokine in Amnionfliissigkeit 1), Ureaplasma
urealyticum




Pathogenese Il

1 Entzindungsreaktion:

- Makrophagen, Lymphozyten, etc. - inflamma-
torische Mediatoren

- Komplementaktivierung, erhohte Gefal3per-
meabilitat, etc.

1 Bombesin-like peptides:
- Rolle bei Lungenwachstum und —reifung
- beil BPD erhoht




Antenatal exposures Postnatal exposures
Steroids Ventilator-induced lung injury
Chorioamnionitis

Intrauterine growth
restriction

Pulmonary fluld overload
Premature )
Genetic susceptibility —--—— — Mutritional deficits
delivery

Alveolar stage Normal

Stages of Saccular stage e development

lung Canalicular stage

development | 16 weeks 23 weeks .

32 weeks -, 38 weeks

\ ' X

Developmental arrest or delay Structural injury

dysplasia

The timing of the exposure of pulmonary insults (ie, the gestational age and the stage of lung development)
results in either developmental arrest or delay in pulmonary maturation (“new” BPD) or structural pulmonary
injury (“old” BPD). Quelle: Baraldi, E, Filippone, M. Chronic lung disease after premature birth. New England
Journal of Medicine 2007; 357:1946.




Risikofaktoren

Niedriges Geburtsgewicht

PDA

Sepsis

Sepsis und PDA - Risiko erhoht

Fraglich: Familienanamnese flr Asthma

Exzessive frihe Flissigkeitszufuhr

Vasopressin 7 und ANP |

Inositolclearance 1 und damit Surfactantproduktion |




Pathologie |

1 Mit Surfactanttherapie:
- Unterbrechung der Lungenentwicklung
- Alveolarhypoplasie
- weniger und grofdere Alveolen

- ev. Parenchymfibrose, Hypertrophie der glatten
Bronchialmuskulatur, interstitielles Odem

1 Ohne Surfactanttherapie:
- Entziindung
- Parenchymfibrose
- Hypertrophie der Bronchialmuskulatur




Pathologie Il

- Fibrose

- interstitielles Odem

- Hypertrophie der glatten Gefalimuskulatur — ev.
Verschlul3 der Pulmonalgefalie

—> Verdicktes Interstitium und ernohter Anteil an
elastischen Komponenten des Gewebes fuhren
zu erhohter Kollapsneigung der Alveolen




Klinik |

1 V.a. ELBW
1 Grundlage: v.a. schweres RDS

8 Typisch: respiratorische Situation wird ab der 2. LW
Immer schlechter, O,-Bedarf steigt,

Atelektasen verursachen Schwankungen im
O,-Bedarf

1 Status: - Tachypnoe
—> subcostale Einziehungen
- Rasselgerausche




Klinik 1l

i Thoraxrontgen: -> ,nebelig®
- Atelektasen/Emphysem
—> ev. Lungenoddem
- zystische Veranderungen (Fibrose)




Klinischer Verlauf

1 Meist innerhalb von 3-4 Monaten: Beatmung - CPAP -
Sauerstoffgabe - Raumliuft

8 Schwere BPD: pulmonale Instabilitat, intermittierend
akute Verschlechterung, pulmonale
Hypertension (Behinderung des

Lymphabflusses = Interstitiumodem 1),
Cor pulmonale, Tidalvolumen |, Lungen-
resistance 17, Compliance |, Hyperkapnie,
Hypoxamie, Emphysem




Therapie |

i Ziel: Weitere Schaden der Lunge zu vermeiden und
optimale Ernahrung zum Gedeihen des Kindes zu
gewahrleisten!

1 Beatmung:.—-> Weanen anstreben!
—> niedrige Tidalvolumina anstreben

- PEEP mit 6 oder 7 mmH,O kann Atelek-
tasen vermindern

—> Inspirationszeit auf 0.6s erh6hen, um
Lungen gleichmallig zu entfalten

- pCO, Zielbereich: 55-60 mmHg
1 Sauerstoff:=> pO, Zielbereich: > 50-55 mmHg




Therapie Il

2 Monitoring: - < 32. SSW: SpO,: 85%-93%
- > 32. SSW: Sp0O,: 87%-97%
2 Ernahrung: - Energiebedarf bis 150 kcal/kg/d
(CAVE: Atemarbeit!!)

- erhohte Atemfrequenz - zusatz-
liche Energiezufuhr (50 kcal/kg)

2 FlUssigkeit: - restriktiv halten (CAVE: Lungen-
odem!!)

- leichte BPD: 140-150 ml/kg/d
- schwere BPD: 110-120 ml/kg/d

- Nahrungsanreicherung (CAVE.:
Knochenstoffwechsel!!)




Therapie Il

i Diuretika: -> wenig Evidence bez. des Langzeitout-
comes

- Verwendung zur raschen pulmonalen
Funktionsverbesserung

- Furosemid (1 mg/kg/d i.v.)
alternativ: Chlorothiazid (10-20 mg/kg/d

p.0.)
- CAVE: Nephrokalzinose, Hypokaliamie,

-natriamie, Ototoxizitat bei
Furosemidgaben!




Therapie IV

1 Bronchodilatatoren: - Effekt nur kurzzeitig

- beruhend auf Asthma-
therapieschemata

- Salbutamolvernebelung:
0.15mg/kg alle 20min

—> Ipratropiumbromid:
25ug/kg/Dosis

a Kortikoide: - Trotz zahlreicher Studien bleibt es
unklar, ob die postnatale Glucokorti -
koidgabe gerechtfertigt ist! (NW und
frgl . Langzeitbenefit )




Therapie V

- keine Routinegaben!

—> Trotz der Besserung der Lungenfunktion
Ist der Kurz- bzw. Langzeitbenefit unklar
und somit das Akzeptieren der NW nicht
akzeptierbar.

- Anwendung von Hydrokortison nur bel
schwerer BPD (max. Beatmungs -
aufwand und O ,-Bedarf), da hohe Be -
atmungsdr Ucke und Sauerstoffgaben
die Mortalit at erh 6hen!

- Hydrokortison ist Dexamethason vorzu-
ziehen (2mg/kg - 1mg/kg - 0.5mg/kqg)




Therapie VI

- NW: Hyperglykamie, Hypertonie, GI-Blu-
tung, -Perforation, CP, Infektion
1 Inhalative Kortikoide: = Beclomethason 42ug/Hub/12h
-> Fluticason 50ug/Hub/12h
2 Vitamin A: - bei langanhaltender Beatmung zu erwagen
- 5000 IU .m. 3x/Woche flur die ersten 28 LT
2 Coffeincitrat: - Reduzierung der BPD Rate

- Verbesserung des Outcomes der
kognitiven Entwicklung

1 NO? Cromoglycinsaure?




Akute respiratorische Verschlechterung

Vernebelung von 0.15 mg/kg Salbutamol alle 20 Minuten

(3xig), anschlieRend alle 1-4 Stunden einmalige Dosis
wiederholen

Oder: kontinuierliche Vernebelung von Salbutamol mit
0.5 mg/kg/h far 1-2 Stunden

Schlechtes Ansprechen - Ipratropium (25ug/kg) zur
Inhalation

Akuter Bronchospasmus - inhalatives Corticosteroid
und Salbutamolinhalation = Ausbleiben der Wirkung:
Hydrokortison I.v. It. Schema




Qutcome |

1 Erhohte Gefahr fur pulmonale Infekte (RSV, Bron-
chiolitis) innerhalb der ersten 2 LJ

1 Erhohte Mortalitatsrate (PAH, Cor pulmonale, Sepsis)
8 Spates Sauglingsalter. - abnormales CT (subpleurale

Verschattungen etc.)
- FRC|, FEF|
1 Kleinkinder: - FRC|, Compliance|

- allmahliche Besserung der Funktion
mit steigendem Alter!




Outcome |l

% Unterschied zwischen Prasurfactant Ara und heute??
(CAVE: erhohte Uberlebensrate der ELBW!)

1 Erhohtes Risiko flr motorische und kognitive
Entwicklungsstorungen (CAVE: Co-Faktoren wie IVH,

ROP, Gehdrschaden, niedriger soz. Schicht,)
1 Beeinflussung des Kdrperwachstums??




