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Bronchopulmonale Dysplasie

Folgen des neonatalen Lur

Northway im New England Journal 1967
Pulmonary Disease Following Respiratory Therapy of

Hyaline-Membrane Disease - Bronchopulmonary Dysplasia

Erstbeschreibung mit Progression der Krankheit und Einteilung in
4 Stadien mit Ende in schwerem chronisch kranken Zustand mit
anhaltendem respiratorischen Versagen, Hypoxdmie und
Hyperkapnie.

1990 zeigte sein late follow-up im Alter der Patienten von 14-23
Jahren bereits eine signifikant erh6hte pulmonale Morbiditat.

26.10.2010

Bronchopulmonale Dysplasie;
Folgen des neona s

ach Bancalari

a: Clinical presentatios

Frithgeborene 27.-35. SSW
Beatmung in erster Lebenswoche fiir mind. 3 d
Symptome (Tachypnoe, Einziehungen, RGs) fiir mind. 29 d
Sauerstoffsubstitution fiir mind. 29 d
Charakteristisches Rontgenbild
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min Klinische Diagnostik und und ihre Probleme

3 1 1 3 1 ?

Finschlussin e O = o o il oe] Wann ist der optimale Zeitpunkt der Diagnosestellung ?
Beurteilungszeitpunkt: <32 SSW im Alter 36 SSW

= 32 SSW im Alter 56 d; ggf. Entlassungstag Wie wird Indikation und Hohe des Oz-Bedarfs gestellt ?

(Literatur berichtet von 84-98% als akzeptabel)

Milde BPD: Kein erhéhter FiO2 zum Beurteilungszeitpunkt Wie sehen die atemphysiologischen Messparameteraus ?

Moderate BPD: < 30 % O2 zum Beurteilungszeitpunkt ] ! i . ) y
Ist die BPD eigentlich eine Krankheit oder ein Symptom ?

Schwere BPD: =30 % Oz u/o Beatmung/CPAP zum Beurteilungszeitpur

Bronchopulmonale Dysplasie ! Bronchopulmonale Dysplasie
des ne alen Lu Folgen des neonatalen Lt dens

Caygon reducion st
=z

skrete, flaue s i S um IV: kleine zystische
renzminderung der tikul , tei e Verinderungen des
‘Transparenzminderung, Transparenzi g Lungenparenchyms,
vorwiegend zentral betont. | Ausbreif in di tzlich zu den
Lungenperipherie méglich, | Réntgenzeichen in Stadium
zentrale Verschmelzung der | IIL.
Eintrilbungen méglich.

Information nutzbar fiir klinische Studien und Vermeidung
unniitzer Behandlungstage mit niedriger Menge O2.

htp:/fwww.u burg de/roentgen/live/sektionkinderrad/thoraxkurs htmi
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Postnatale Faktoren
Beatmung
Hyperoxie

Inflammation
Infektion
Genetik

Pathologische
Tun;

Patienten <12508
Klassifiziert als keine, typische oder atypische BPD

31% mit atypischer BPD



Jobe nannte dies die ,,neue”“ BPD mit der Ursache im Stillstand
der alveolaren Entwicklung aufgrund von Friihgeburtlichkeit

n arrest of lung development. Pediatr Res 1999; 66:641-643

Hodgman argumentiert sie ist nicht ,Neu“ sondern wurde zuvor
frither als Wilson-Mikity-Syndrom bezeichnet.
Wilson, Mikity. A new form of respiratory disease in premature infants. ] Dis Child 1960; 99:489-499

Hodgman. Relationship between Wilson-Mikity syndrome and the new bronchopulmonary dysplasia.
Pediatrics 2003; 112:1414-1415.
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Eine zu friihe Geburt unterbricht eine kritische Phase der
Lungenentwicklung

Die Rate der Lungenreifung ist
ritten Trimesters am gr
Zahl der terminalen Bronchien nimmt zu
Sacculi entwickeln sich zu Alveolen

Kapillargefafle umschliefen die
Luftrdume

Interstitium wird diinner

Surfactant wird gebildet h h
Die sakkulédre Phase

(24.-35. SSW)

Die sakkuldre Phase ist eine kritische Phase der Lungenreifung. Sie findet zwischen
der 24. und 35. SSW statt und ist die Phase, in der die Lungen am schnellsten reifen.
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Obwohl bei manchen Kindern bereits ab der 32. SSW Alveolen in
den Lungen vorhanden sind, sind sie erst ab der 36. SSW
gleichmaflig vorhanden.

Friihgeborenes l Reifgeborenes

GA 8 Wochen GA 16 GA 2. GA 36 Wochen
Wochen Wochen bis 3 Jahre

Sakkuldre Phase

Moore KL et al. The respiratory system. In: The Developing Human: Clinically Oriented Embryology. 7th ed.;
Langston C et al. Am Rev Respir Dis. 1984;129(4):607-613.
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Frithgeborene (hier 34. SSW) haben bei der Geburt
eine unterentwickelte Lunge, die nur 53 % des
Lungenvolumens eines Reifgeborenen aufweist und
deren Wand 34 % dicker ist
Lungenvolumen (ml) Luftraum — Wanddicke (Alveolen oder Sacculi)

Reifgeburt 34. SSW

A Reifgeburt 34.55W

Langston C et al. Am Rev Respir Dis. 1984; 129(4):607-613
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»Alte“ und ,Neue“ BPD »Alte“ und ,Neue“ BPD

Baraldi E und Filippone M. Current concepts: Chronic lung disease after prematurebirth. N Engl | Med 2007; 357: 1046 Modifiziert nach: Gortner L und Meyer S. Die bronchopulmonale Dysplasie Frithgeborener. Intensivmedizi

Antenatal Exposures Postnatal Exposures

Steroids Ventilator-induced lung injury . .
Choricamnionitis Oxidative stress Verminderte Alveolarisierung

Intrauterine growth Infections
restriction Steroids
== Premature Pulmonary fluid overload
Genetic susceplibility = o — Nutritional deficits
Normal - .
suges of Camscalarsage | S S8 . development Interstitielle Fibrose
development | )¢ g B .
Bronchioldre Metaplasie

Structural injury

New old
bronchopulmanary bronchopulmanary Gestérte Elastinbindung
Gysplasia dysplasia
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inhomogen Dot Die Unsicherheit des Einzelfalls gibt es auch gerade bei der BPD
[,wo[’ar ml:u"g Rec;umlt = 'ledu ert Es gibt immer Einzelfdlle, bei denen trotz
EES0 S langer Beatmung mit hohen O2-Konzentrationen

die klinische BPD ausheilt.

Alte BPD Neue BPD
Klinik g eue Aber Statistik erlaubt Angaben zu:

s(h“ e, L ATEMWEGSBESCHWERDEN
LUNGENFUNKTION
T R N TR R NEUROLOGISCHE ENTWICKLUNG




Mortalitat

Die Sterblichkeit der BPD betrdgt 5 — 10 %, wobei die meisten
Todesfalle jenseits der Neonatalperiode vorkommen.

Obladen M und Maier R. Neugeborenenintensivmedizin. Springer-V

47 VLBW ’s (GG-Median 806 g, SSW-Median 26+0)
Beatmungsdauer > 27 d: Mortalitat 43 %

Wheather M und Rennie J. Poor prognosis after prolonged ventil
Neonatal Ed 1994

for bronchopulmonary dysplasia. Arch Dis Child Fetal

144 VLBW s (GG <1250 g, ~ 28 SSW)
Beatmungsdauer > 30 d: Mortalitat 23 %
Beatmungsdauer >120 d: Mortalitat go %

Overstreet et al. Estimation of mortality riskin chronicallyventilated infants with bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 190t

Bronchopulmonale Dysplasie
Fe

Lungenfunktion

Im Alter von 1 Jahr lag die
Lungenfunktion bei
Frihgeborenen < 36 SSW
ohne respiratorische
Komplikationen bei < 50 %
des Vorhersagewerts vo

gesunden Kindern

VMaxFRG [ml/sec]

Verhersagewert Mittlerer Messwert

Refigeb W Frungeboren

Hoo AF et al. J Pediar. 2
Hoo AF et al. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1084-1092
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B subssquently Disd
3 wumbar vantilsted
5 Mortality Rate

Number of Infants
aey Ajeion

2 3 4 H
Postnatal Age (months)

Overstreet et al. Estimation of mortality riskin chronically ventilated infants with
Pediatrics 1991; 88: 1153-160

hopulmonary dysplasia.
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Lungenfunktion

Die Zunahme der Lungenfunktion

hrend des Wachstums war zwar

bei Frithgeborenen dhnlich wie bei
Termingeborenen.

Allerdings zeigten die Frithgeborenen
im ersten und zweiten Lebensjahr im
Vergleich zu den Reifgeborenen
einen signifikant verminderten
exspiratorischen Fluss.

FER, , (mie)

Hoo AF et al. J Pediatr. 2002:141(5)652
Hoo AF etal. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1084-1092
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Schlussfolgerungen

Auch wenn Frithgeborene eine normale dufiere Erscheinung haben, sind
die Lungen doch bei der Geburt unterentwickelt. Daher liegt im ersten
Lebensjahr eine persistierende Storung der Atemwege vor.

Es gibt kein komplettes ,Aufholen” im Bereich der Atemwegsfunktion
bei Frithgeborenen.

Friedrich L et al. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(12):1269-1273.
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Atemwegsbeschwerden

Kinder mit BPD haben ein signifikant erh6htes Risiko fiir das
Auftreten von Atemwegsinfekten (z. B. RSV-Bronchitis).

Groothuis] et al. Respiratory syncytial virus infection in children with bronchopulmonary dysplasia. Pedia

nder mit BPD werden im 1. Lebensjahr signifikant 6fter wegen
akuter respiratorischer Probleme hospitalisiert.

Chey ] etal. Rehospitalization and growth of infants with bronchopulmonary a:a matched control study. ] Pacdiatr Child
Health
1995;31: 1057111

Kinder mit BPD leiden signifikant haufiger unter bronchialer
Hyperreagibilitat und Asthma bronchiale.

Northway W et al. Late pulmonary sequelae of bronchopulmonary dysplasia. N Engl ] Med 1990;
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FEV, (% of predicted value)

15 21402244 43
3¢ 42

| Controls

® Survivors of broncho-
pulmonary dysplasia

— T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Age (y1)

Baraldi E und Filippone M. Current concepts: Chronic lung diseaseafter prematurebirth. N Engl ] Med 2007;

Bronchopulmonale Dysplasie;
Folgen des neona dens

Auch nach 21 Jahren treten bei Frithgeborenen immer noch
signifikant haufiger Atembeschwerden (Asthma, Husten oder

Personen mit
Atembeschwerden* (%)

Giemen) auf als bei Termingeborenen

27 %
Odds Ratio = 4,2
(95% CI 1,3 bis 13,5)

P=0,01 Diese prospektive Studie
wurde mit Erwachsenen
durchgefiihrt, die nach
weniger als 37 SSW zu
friih auf die Welt kamen.

Termingeburt Friihgeburt
n =50 n=60

Narang | et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008;178(1):74-80.
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Neurologische Entwicklung

— Husthy sbjecs Kinder mit schwerer BPD haben ein signifikant erhohtes

Survicn o bk = 2 ::
plmanrydyepasa Risiko fiir das Auftreten von neurologischen Spatfolgen
ingimaini

Prokniod e spplmanaicn
Mechanc vemiation

Infctans R Im Bayley-Entwicklungstest sind sowohl der motorische als

Patent ductus arteriasus.
auch der mentale Score reduziert.
Symptoms Vohr B et al. Neurodevelopmental outcomes of extremely low birth weight infants < 32 weeks gestation between 1993

Disabifity

Bei Schulkindern im Alter von 8 Jahren liegen Lernschwierigkeiten vor
und werden schlechtere Leistungen erbracht.

Short E et al. Cognitiveand academic consequences of bronchopulmonarydysplasiaand very low birth weight: 8-year-old
outcomes

Baraldi E und Filippone M. Current concepts: Chronic lung diseaseafter prematurebirth. N Engl ] Med 2007; 357: 10461955

Bronchopulmonale Dysplasie ! Respiratory Syncytial Virus
Folgen des slen Lu . bl Folgen des neonatalen Lungenschadens
—

Neurologische Entwicilung

Vohr B etal. Neurodevelopmentand functional outcomes of extremely low birth weight in the National I
Child Health and Human Development Neonatal Research Network, 1993 - 1094. Pedi.




U.S. regional RSV trends, July 2000 through July 2006

Respiratory Syncytial Virus
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,The little things that count®

Alaskan Families and RSV
‘The little things that count

Length: 10 Minutes - 10/10/97

Respiratory Syncytial Virus
des neonatalen Lungenschaden

Pasitive RSV tests (%]

Source: Panozza CA. Pediarrnfect Dis J. 2007, Reprinted with permission.
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Abb. 2.1: Saisonalitit und Rhythmizitit von RSV-
Infektionen in Kiel und PID-ARLnet Dezember 1995 bis
April 2005.
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f infants aged 1 year or younger

ing cause of h

ASV hospitalization rate
[ Bronchitis (unspecified) hospitalization rate
W Preumonia (unspecified) hospitalization rate
— Respiratory syncytial virus (RSV)

ronchitls (unspecified)
»»+ Pneumonia (unspecified)

Hospitalization rate per 1,000 children

1997 1998
Saurce: McLaurin 2005

Respiratory S tial Virus
des neonatalen Lungenschade:

[ Reifgeborene
o Frihgeborene

anit-RSV Titer
~
&
!

Il ”n 0. fpn N
03 3-6 6-9 912 12-24 2436 >36
Lebensmonat

Abb. 1.4: RSV-Titerim ersten Lebenshalbjahr bei Reif-
geborenen und Friihgeborenen (< 33. S5W) (30).
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RSV
Adenovirus
® Parainfluenza
¥ Influenza A
Influenza B

78 Kinder < sJahre mit aktuer Infektion der tiefen Atemwege

Ergebnisse der positiven Befunde der Virusdiagnostik (32

Respiratory Sy
Folgen des neonatalen Lungenschadens
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Respiratory Syncytial Virus
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RSV infizierte Epithelzellen am Tag 1 (A) und Tag 3 (B)

Stein etal. (1999)

Sigurs et al. (2000)

Sigurs et al. (2

gurs etal. (2010)

Henderson etal.
(2005)

Respiratory Syncytial Virus
gen des neonatalen Lungenschadens

Langfristige Folgen von RSV - Infektionen

Haufigeres Auftreten von unregelmiRigem (OR 3,2; P
0,001) und regelmafigem Giemen (OR 4,3; P < 0,001) im
Altervon 6 Jahren

Schweden aufig Auftreten von akutem
Asthma/rezidivierendem Giemen (RR 5,7, P < 0,001) im
Alter von 13,4 Jahren

hweden | Haufig en von akutem
Asthma/ rendem Giemen (39 % vs 9%), klinische
Allergie (43% vs 17%) und Sensibilisierung gegen tégliche
Allergene im Alter von 18 Jahren
GroR- 3ufigeres Auftreten von Giemen mit 30 bis 42 Monaten
britannien | (OR 2,3; P = 0,002) und mit 69 bis 8 Monaten (OR 3,5; P

< 0,0001) und Asthma mit g1 Monaten (OR 2,5; P = 0,002)

Respiratory Syncytial Virus
Folgen des neonatalen Lungenschadens

Frihe Virusinfekte und Asthma

Immunmodulation?
Atemwegsepithelschaden?

Pradisposition? Schutz durch friihe

Infektion?

Respiratory Syncytial Virus
Folgen des neonatalen Lungenschadens

1 Kontrollen n=231
[1 synagis n=193

% der Patienten

Rez. Giemen Stat. Behandlung

Abb. 6.5: Rezidivierendes Giemen und stationare Be-
handlung 1 Jahr nach Synagis® Prophylaxe.
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Assoziation RSV-Bronchiolitis im Assoziation RSV-Bronchiolitis im
Sauglingsalter und friihe bronchiale Sauglingsalter und Atopie
Obstruktion
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AWMEF-Leitlinien-RegisterNr. 043

AWMIE 3

Kinder mit mittlerem Risiko eine schwere RSV-Erkrankung zu
erleiden sind Kinder

im Alter <12 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene
einem ationsalter von 28+6 Schwangerschaftswochen oder weniger geboren
wurden und keine BPD aufweisen

oder

im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison, die als Friihgeborene
von 29 bis vollendete 35 SSW geboren wurden, mit mindestens zwei
Risikofaktoren:

a) Entlassung direkt vor oder wahrend der RSV-Saison (Okt-Dez)

b) Kinderkrippenbesuch oder Geschwister in externer Kinderbetreuung
c) schwere neurologische Erkrankung

26.10.2010
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Kinder mit hohem Risiko eine schwere RSV-Erkrankung zu
erleiden sind Kinder

im Alter < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison,
die wegen bronchopulmonaler Dysplasie oder anderer schwerer
Beeintrachtigung der respiratorischen Kapazitat bis wenigstens sechs Monate
vor Beginn der RSV-Saison mit Sauerstoff behandelt wurden.

oder

im Alter < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison mit
hdmodynamisch relevantem Herzfehlern (gemaf3 der Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir

padiatrische Kardiologie).

Respiratory Syncytial Virus
Folgen des neonatalen Lungenschadens
AWMF-Leitlinien-RegisterNr

AWMIE 3

Prophylaxe-Empfehlung

Die Kinder mit hohem Risiko sollen die Prophylaxe erhalten,
Kinder mit mittlerem Risiko konnen die Prophylaxe erhalten.
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Respiratory Syncytial Virus
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TABLE 1
AAP guidelines for RSV il i

Presentation

Recommendation

Severe CLD* and less than 2 years of age
at start of RSV season

Palivizumab immunoprophylaxis;
patients benefit with second season of therapy

26.10.2010

Respiratory Syncytial Virus
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TABLE 2
Risk factors for severe RSV infection

Hemodynamically significant CHD and 2 years of age
or younger at start of RSV season

Palivizumab immunoprophylaxis — 5 monthly doses; re-
administer after bypass surgery to maintain palivizumab levels

AAP guidelines® ‘Other potential risk factors

Immunocompromised children

No recommendations due to lack of data;
however, severe combined or acquired immunodeficiency
may benefit from immunoprophylaxis

Premature (28 weeks GA or less) and 12 months of age
or younger at start of RSV season

Immunoprophylaxis — 5 monthly doses
of palivizumab

Premature (29-32 weeks GA) and 6 months of age
or younger at start of RSV season

Immunoprophylaxis — 5 monthly doses
of palivizumal

Prs € (32-35 weeks GA) and 6 months of age Immunoprophylaxis if two or more risk factors arepmr\
ofyounger at start of RSV season — 5 monthly doses of palivizumab
*Requiring treatment In The pasto

CHD=chronic heart disease, CLD=chronic lung disease, GA=gestational age.
Source: AAP 2006

AWMF 29-35 SSW , konnen“ Prophylaxe erhalten

Respiratory Syncytial Virus
Folgen des neonatalen Lungenschaden:

Internet Parents & more

Ich war heute mit meinem Zwuck beim Synagis impfen und bin immer noch
stinke-sauer...!

Leon ist 15 Monate alt und hat im Oktober den 2. ,Synagis-Winter“ von der Kasse
bewilligt bekommen. V nd bei einem Kinderarzt, Arzte eine
Praxis teilen, haben also nicht immer den selben Arzt.

Leon kampft schon den ganzen Winter mit einer obstruktiven Bronchitis. Ein Mal
war es schon so schlimm, dass wir ins Krankenhaus mussten und vorletzte Woche
sind wir nur knapp daran vorbeigeschlittert...

Leon’s Kinderarzt, ..., hat uns letzte Woche gesagt, wie froh er ist, dass wir Synagis
bewilligt bekommen haben, weil ein RSV-Virus Leon so niederstrecken wiirde,...

Nichts boses ahnend bin ich in die Praxis...Eine Arztin empfing uns mit den
Worten ,DAS ist Leon?! Der ist ja schon so grof! Der braucht sich ja nicht mehr
mit dem Synagis qualen®

Vortrag gehalten...gar nicht mehr zur Risikogruppe gehort...nur sehr widerwillig
geimpft...Eintrag in Patientenakte ,Mutter ist auf Impfung bestanden, obwohl
keine Notwendigkeit vorliegt*

Child care attendance

School-age siblings.

Expaosure to environmental air pollutants
Congenital airway abnormalities

Severe neuromuscular disease

Immune deficiency®

Low birthweight

Exposure to environmental/tobacco smoke®e!
Muttiple births®

Family history of wheezing or asthma?
Minimal breast feeding?

Chronological age =10 weeks at RSV season onset®
Crowded living conditions3”

Male sex-™"

Black race’

Low socioeconormic status'

Sources: *AAP 2006, "Meissnar 1999, ‘Carbonell-Estrany 2004, "Frogel 2006, ‘Holman 2003, 'Law 2004, ¢Figueras-Alay 2004, "Simbes 2003, Shay 2001

Respiratory Syncytial Virus
Folgen des neonatalen Lungenschadens

Amerikanische Diskussion zur RSV-Prophylaxe

BURGOYNE: Absolutely. I'm all for interaction and col-
laboration.

TZEEL: [t depends on contracting and how the NICU gets
paid.
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