
BronchopulmonaleBronchopulmonale

DysplasieDysplasie/CLD/CLD



Definition IDefinition I

Seit der Erstbeschreibung durch Seit der Erstbeschreibung durch NorthwayNorthway 1967 1967 
kontinuierliche kontinuierliche ÄÄnderung der Definitionnderung der Definition

UrsprUrsprüünglich drei unterschiedliche Definitionen:nglich drei unterschiedliche Definitionen:

�� OO22--Bedarf fBedarf füür 28 Tager 28 Tage

�� OO22--Bedarf fBedarf füür 36 Wochen des PMAr 36 Wochen des PMA

�� Kriterien des NICHD basierend auf der GesKriterien des NICHD basierend auf der Ges--
tationswochetationswoche und der BPDund der BPD--SchwereSchwere

NICHDNICHD--WorkshopWorkshop 2001: vorerst endg2001: vorerst endgüültige Fassungltige Fassung



Definition IIDefinition II

Einteilung: 1.) < 32. GWEinteilung: 1.) < 32. GW

2.) > 32. GW2.) > 32. GW

Begutachtungszeitpunkt:Begutachtungszeitpunkt:

1.) 36. Woche PMA 1.) 36. Woche PMA 

oder bei Entlassungoder bei Entlassung

2.) > 28. LT aber < 56. LT2.) > 28. LT aber < 56. LT

oder bei Entlassungoder bei Entlassung

OO22--BedarfBedarf

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



EpidemiologieEpidemiologie

InzidenzInzidenz von Zentrum abhvon Zentrum abhäängig (ngig (♂♂ > > ♀♀))
NICHD NICHD NeonatalNeonatal Research Research NetworkNetwork (1995(1995--1996):1996):

52 Prozent52 Prozent501g501g--750g750g

34 Prozent34 Prozent751g751g--1000g1000g

15 Prozent15 Prozent1001g1001g--1240g1240g

7 Prozent7 Prozent1251g1251g--1500g1500g

Kohortenstudie 1994 Kohortenstudie 1994 –– 2002: signifikanter R2002: signifikanter Rüückgang derckgang der
schweren BPD von 10 % auf 4 % (J schweren BPD von 10 % auf 4 % (J PediatrPediatr 2005)2005)



PathogenesePathogenese II

MultifaktorielleMultifaktorielle ÄÄtiologie (mechanisch, infektitiologie (mechanisch, infektiöös, Os, O22))

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

Mechanische SchMechanische Schääden:den:

�� VolutraumaVolutrauma > > BarotraumaBarotrauma

�� pCOpCO22↓↓ �� BPD RisikoBPD Risiko↑↑

�� PIP PIP �� BronchiolarlBronchiolarlääsionensionen �� ResistanceResistance ↑↑

OO22--ToxizitToxizitäät:t:

�� reaktive Sauerstoffradikale (Superoxide etc.)reaktive Sauerstoffradikale (Superoxide etc.)

�� Mangel an Mangel an antioxidantenantioxidanten Enzymen (Enzymen (KatalaseKatalase etc.)etc.)



PathogenesePathogenese IIII

�� NNäährstoffmangel der FG hrstoffmangel der FG �� AntioxidantienAntioxidantien ↓↓ bzw. bzw. 
Enzymunreife Enzymunreife �� Grundlage fGrundlage füür BPDr BPD

�� GluthationGluthation--SS--TransferaseTransferase P1 P1 PolymorphismusPolymorphismus

Infektion:Infektion:

�� nosokomialenosokomiale Infektionen (Infektionen (v.av.a. in Verbindung mit . in Verbindung mit 
einem einem hhäämodynamischmodynamisch wirksamen PDA!) wirksamen PDA!) �� erer--
hhööhteshtes BPDBPD--RisikoRisiko

�� antenataleantenatale Infektion (Infektion (proinflammatorischeproinflammatorische
ZytokineZytokine in in AmnionflAmnionflüüssigkeitssigkeit ↑↑), Ureaplasma ), Ureaplasma 
urealyticumurealyticum



PathogenesePathogenese IIIIII

EntzEntzüündungsreaktion:ndungsreaktion:

�� MakrophagenMakrophagen, Lymphozyten, etc. , Lymphozyten, etc. �� inflammainflamma--
torischetorische MediatorenMediatoren

�� Komplementaktivierung, erhKomplementaktivierung, erhööhte hte GefGefäßäßperper--
meabilitmeabilitäätt, etc., etc.

BombesinBombesin--likelike peptidespeptides::

�� Rolle bei Lungenwachstum und Rolle bei Lungenwachstum und ––reifungreifung

�� bei BPD erhbei BPD erhööht ht 



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.



RisikofaktorenRisikofaktoren

Niedriges GeburtsgewichtNiedriges Geburtsgewicht

PDAPDA

SepsisSepsis

Sepsis und PDA Sepsis und PDA �� Risiko erhRisiko erhööhtht

Fraglich: Familienanamnese fFraglich: Familienanamnese füür Asthmar Asthma

Exzessive frExzessive früühe Flhe Flüüssigkeitszufuhrssigkeitszufuhr

VasopressinVasopressin ↑↑ und ANP und ANP ↓↓

InositolclearanceInositolclearance ↑↑ und damit und damit SurfactantproduktionSurfactantproduktion ↓↓



Pathologie IPathologie I

Mit Mit SurfactanttherapieSurfactanttherapie::

�� Unterbrechung der LungenentwicklungUnterbrechung der Lungenentwicklung

�� AlveolarhypoplasieAlveolarhypoplasie

�� weniger und grweniger und größößere Alveolenere Alveolen

�� ev. ev. ParenchymfibroseParenchymfibrose, Hypertrophie der glatten , Hypertrophie der glatten 
Bronchialmuskulatur, interstitielles Bronchialmuskulatur, interstitielles ÖÖdemdem

Ohne Ohne SurfactanttherapieSurfactanttherapie::

�� EntzEntzüündungndung

�� ParenchymfibroseParenchymfibrose

�� Hypertrophie der BronchialmuskulaturHypertrophie der Bronchialmuskulatur



Pathologie IIPathologie II

�� FibroseFibrose

�� interstitielles interstitielles ÖÖdemdem

�� Hypertrophie der glatten GefHypertrophie der glatten Gefäßäßmuskulatur muskulatur –– ev.ev.

VerschluVerschlußß der der PulmonalgefPulmonalgefäßäßee

�� Verdicktes Verdicktes InterstitiumInterstitium und erhund erhööhter Anteil anhter Anteil an

elastischen Komponenten des Gewebes felastischen Komponenten des Gewebes füührenhren

zu erhzu erhööhter Kollapsneigung der Alveolenhter Kollapsneigung der Alveolen



Klinik IKlinik I

V.aV.a. ELBW. ELBW

Grundlage: Grundlage: v.av.a. schweres RDS. schweres RDS

Typisch: respiratorische Situation wird ab der 2. LW   Typisch: respiratorische Situation wird ab der 2. LW   
immer schlechter, Oimmer schlechter, O22--Bedarf steigt, Bedarf steigt, 
AtelektasenAtelektasen verursachen Schwankungen im verursachen Schwankungen im 
OO22--BedarfBedarf

Status:Status: �� TachypnoeTachypnoe

�� subcostalesubcostale EinziehungenEinziehungen

�� RasselgerRasselgerääuscheusche



Klinik IIKlinik II

ThoraxrThoraxrööntgen:ntgen: �� „„nebelignebelig““

�� AtelektasenAtelektasen/Emphysem/Emphysem

�� ev. Lungenev. Lungenöödemdem

�� zystischezystische VerVeräänderungen (nderungen (FibroseFibrose))



Klinischer VerlaufKlinischer Verlauf

Meist innerhalb von 3Meist innerhalb von 3--4 Monaten: Beatmung 4 Monaten: Beatmung �� CPAP CPAP ��
Sauerstoffgabe Sauerstoffgabe �� RaumluftRaumluft

Schwere BPD: Schwere BPD: pulmonalepulmonale InstabilitInstabilitäät, intermittierend t, intermittierend 
akute Verschlechterung, akute Verschlechterung, pulmonalepulmonale
HypertensionHypertension (Behinderung des (Behinderung des 
Lymphabflusses Lymphabflusses �� InterstitiumInterstitiumöödemdem ↑↑)), , 
Cor Cor pulmonalepulmonale, , TidalvolumenTidalvolumen ↓↓, Lungen, Lungen--
resistanceresistance ↑↑, , ComplianceCompliance ↓↓, , HyperkapnieHyperkapnie, , 
HypoxHypoxäämiemie, Emphysem, Emphysem



Therapie ITherapie I

Ziel:Ziel: Weitere SchWeitere Schääden der Lunge zu vermeiden und den der Lunge zu vermeiden und 
optimale Ernoptimale Ernäährung zum Gedeihen des Kindes zu hrung zum Gedeihen des Kindes zu 
gewgewäährleisten!hrleisten!

Beatmung:Beatmung:�� WeanenWeanen anstreben!anstreben!
�� niedrige niedrige TidalvoluminaTidalvolumina anstrebenanstreben
�� PEEP mit 6 oder 7 mmHPEEP mit 6 oder 7 mmH22O kann O kann AtelekAtelek--

tasentasen vermindernvermindern
�� Inspirationszeit auf 0.6s erhInspirationszeit auf 0.6s erhööhen, um hen, um 

Lungen gleichmLungen gleichmäßäßig zu entfaltenig zu entfalten
�� pCOpCO22 Zielbereich: 55Zielbereich: 55--60 60 mmHgmmHg

Sauerstoff:Sauerstoff:�� pOpO22 Zielbereich: > 50Zielbereich: > 50--55 55 mmHgmmHg



Therapie IITherapie II

MonitoringMonitoring:: �� < 32. SSW: SpO< 32. SSW: SpO22: 85%: 85%--93%93%
�� > 32. SSW: SpO> 32. SSW: SpO22: 87%: 87%--97%97%

ErnErnäährung:hrung: �� Energiebedarf bis 150 kcal/kg/d Energiebedarf bis 150 kcal/kg/d 
(CAVE: Atemarbeit!!)(CAVE: Atemarbeit!!)

�� erherhööhte Atemfrequenz hte Atemfrequenz �� zuszusäätztz--
licheliche Energiezufuhr (50 kcal/kg)Energiezufuhr (50 kcal/kg)

FlFlüüssigkeit:ssigkeit: �� restriktiv halten (CAVE: Lungenrestriktiv halten (CAVE: Lungen--
öödem!!)dem!!)

�� leichte BPD: 140leichte BPD: 140--150 ml/kg/d150 ml/kg/d
�� schwere BPD: 110schwere BPD: 110--120 ml/kg/d120 ml/kg/d
�� Nahrungsanreicherung (CAVE: Nahrungsanreicherung (CAVE: 

Knochenstoffwechsel!!)Knochenstoffwechsel!!)



Therapie IIITherapie III

Diuretika:Diuretika: �� wenig wenig EvidenceEvidence bez. des bez. des LangzeitoutLangzeitout--
comescomes

�� Verwendung zur raschen Verwendung zur raschen pulmonalenpulmonalen
FunktionsverbesserungFunktionsverbesserung

�� FurosemidFurosemid (1 mg/kg/d (1 mg/kg/d i.vi.v.).)

alternativ: alternativ: ChlorothiazidChlorothiazid (10(10--20 mg/kg/d 20 mg/kg/d 
p.op.o.).)

�� CAVE: CAVE: NephrokalzinoseNephrokalzinose, , HypokaliHypokaliäämiemie, , 

--natrinatriäämiemie, , OtotoxizitOtotoxizitäätt bei bei 
FurosemidgabenFurosemidgaben!!



Therapie IVTherapie IV

BronchodilatatorenBronchodilatatoren:: �� Effekt nur kurzzeitigEffekt nur kurzzeitig

�� beruhend auf Asthmaberuhend auf Asthma--
therapieschematatherapieschemata

�� SalbutamolvernebelungSalbutamolvernebelung::

0.15mg/kg alle 20min0.15mg/kg alle 20min

�� IpratropiumbromidIpratropiumbromid::

2525µµgg/kg/Dosis/kg/Dosis

KortikoideKortikoide: : �������� Trotz zahlreicher Studien bleibt es Trotz zahlreicher Studien bleibt es 
unklar, ob die postnatale unklar, ob die postnatale GlucokortiGlucokorti --
koidgabekoidgabe gerechtfertigt ist! (NW und gerechtfertigt ist! (NW und 
frglfrgl . . LangzeitbenefitLangzeitbenefit ) ) 



Therapie VTherapie V

�� keine Routinegaben!keine Routinegaben!
�� Trotz der Besserung der Lungenfunktion Trotz der Besserung der Lungenfunktion 

ist der Kurzist der Kurz-- bzw. bzw. LangzeitbenefitLangzeitbenefit unklar unklar 
und somit das Akzeptieren der NW nicht und somit das Akzeptieren der NW nicht 
akzeptierbar.akzeptierbar.

�� Anwendung von Hydrokortison nur bei Anwendung von Hydrokortison nur bei 
schwerer BPD (max. Beatmungsschwerer BPD (max. Beatmungs --
aufwandaufwand und Ound O 22--Bedarf), da hohe BeBedarf), da hohe Be --
atmungsdratmungsdr üückecke und Sauerstoffgaben und Sauerstoffgaben 
die Mortalitdie Mortalit äät erht erh ööhen!hen!

�� Hydrokortison ist Hydrokortison ist DexamethasonDexamethason vorzuvorzu--
ziehen (2mg/kg ziehen (2mg/kg -- 1mg/kg 1mg/kg -- 0.5mg/kg)0.5mg/kg)



Therapie VITherapie VI

�� NW: NW: HyperglykHyperglykäämiemie, Hypertonie, , Hypertonie, GIGI--BluBlu--
tungtung, , --Perforation, CP, InfektionPerforation, CP, Infektion

InhalativeInhalative KortikoideKortikoide: : �� BeclomethasonBeclomethason 4242µµg/Hub/12hg/Hub/12h
�� FluticasonFluticason 5050µµg/Hub/12hg/Hub/12h

Vitamin A: Vitamin A: �� bei bei langanhaltenderlanganhaltender Beatmung zu erwBeatmung zu erwäägengen
�� 5000 IU 5000 IU i.mi.m. 3x/Woche f. 3x/Woche füür die ersten 28 LTr die ersten 28 LT

CoffeincitratCoffeincitrat:: �� Reduzierung der BPD RateReduzierung der BPD Rate
�� Verbesserung des Verbesserung des OutcomesOutcomes der der 

kognitiven Entwicklungkognitiven Entwicklung
NO? NO? CromoglycinsCromoglycinsääureure? ? 



Akute respiratorische VerschlechterungAkute respiratorische Verschlechterung

Vernebelung von 0.15 mg/kg Vernebelung von 0.15 mg/kg SalbutamolSalbutamol alle 20 Minuten alle 20 Minuten 
(3xig), anschlie(3xig), anschließßend alle 1end alle 1--4 Stunden einmalige Dosis 4 Stunden einmalige Dosis 
wiederholenwiederholen

Oder: kontinuierliche Vernebelung von Oder: kontinuierliche Vernebelung von SalbutamolSalbutamol mit mit 
0.5 mg/kg/h f0.5 mg/kg/h füür 1r 1--2 Stunden2 Stunden

Schlechtes Ansprechen Schlechtes Ansprechen �� IpratropiumIpratropium (25(25µµg/kg) zur g/kg) zur 
InhalationInhalation

Akuter Akuter BronchospasmusBronchospasmus �� inhalativesinhalatives CorticosteroidCorticosteroid
und und SalbutamolinhalationSalbutamolinhalation �� Ausbleiben der Wirkung: Ausbleiben der Wirkung: 
Hydrokortison Hydrokortison i.vi.v. lt. Schema. lt. Schema



OutcomeOutcome II

ErhErhööhte Gefahr fhte Gefahr füür r pulmonalepulmonale Infekte (RSV, Infekte (RSV, BronBron--
chiolitischiolitis) innerhalb der ersten 2 LJ) innerhalb der ersten 2 LJ

ErhErhööhte Mortalithte Mortalitäätsrate (PAH, Cor tsrate (PAH, Cor pulmonalepulmonale, Sepsis), Sepsis)

SpSpäätes Stes Sääuglingsalter: uglingsalter: �� abnormales CT (abnormales CT (subpleuralesubpleurale
Verschattungen etc.)Verschattungen etc.)

�� FRCFRC↓↓, FEF, FEF↓↓

Kleinkinder:Kleinkinder: �� FRCFRC↓↓, , ComplianceCompliance↓↓

�� allmallmäähliche Besserung der Funktion hliche Besserung der Funktion 
mit steigendem Alter!mit steigendem Alter!



OutcomeOutcome IIII

Unterschied zwischen Unterschied zwischen PrPrääsurfactantsurfactant ÄÄra und heute??ra und heute??

(CAVE: erh(CAVE: erhööhte hte ÜÜberlebensrate der ELBW!)berlebensrate der ELBW!)

ErhErhööhtes Risiko fhtes Risiko füür motorische und kognitive r motorische und kognitive 
EntwicklungsstEntwicklungsstöörungen (CAVE: Corungen (CAVE: Co--Faktoren wie IVH, Faktoren wie IVH, 
ROP, GehROP, Gehöörschrschääden, niedriger soz. Schicht,)den, niedriger soz. Schicht,)

Beeinflussung des KBeeinflussung des Köörperwachstums??rperwachstums??


