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Abstract In very preterm neo-
nates, bronchopulmonary dys-
plasia (BPD) complicates the
course of respiratory distress syn-
drome, i.e., primary surfactant
deficiency in a structural imma-
ture lung. In Germany, about
11000 preterms having a gesta-
tional age below 32 weeks are
born and treated in neonatal
intensive care units per year.
Within this high risk group,
the rate of BPD is about 15%.
Relevant prenatal risk factors
include intrauterine inflammatory
fetal reaction as a consequence of
ascending maternal infections,
intrauterine growth retardation
apart from the main risk factor
immaturity. Postnatal risk factors
include genetic predisposition,
mechanical ventilation, infections
and hemodynamically relevant
patent ductus arteriosus.

Preventive measures include
intratracheal surfactant adminis-
tration; new studies indicate
preventive effects of caffeine,
vitamin A and hydrocortisone in
a subgroup of neonates with
prenatal fetal inflammatory re-
sponse.

Due to long-term detrimental
effects of BPD on lung function
and psychomotor development,
further experimental and clinical
studies are mandatory in order
to continue to reduce the BPD
rate.

Key words bronchopulmonary
dysplasia prematurity -
intrauterine growth retardation -
mechanical ventilation -
surfactant therapy

Zusammenfassung Die bron-
chopulmonale Dysplasie Frithge-
borener ist eine chronische Lun-
generkrankung, die héufig als
Folgeerkrankung eines Atemnot-
syndroms bei sehr unreifen Friih-
geborenen, d.h. eines primiren
Surfactant-Mangels in einer
strukturell unreifen Lunge, auf-
tritt. In der Bundesrepublik
Deutschland werden derzeit pro
Jahr rund 11000 Frithgeborene
eines Gestationsalters von <32
Wochen geboren, innerhalb dieser
Gruppe liegt die Rate der BPD
bei rund 15%. Wesentliche prina-
tale Risikofaktoren sind die intra-
uterine inflammatorische Reak-
tion als Folge aszendierender In-
fektionen sowie die intrauterine
Wachstumsretardierung neben
dem Hauptrisikofaktor der Unrei-
fe. Die postnatalen Risikofaktoren
sind neben genetischen Kompo-
nenten die der maschinellen Beat-
mung, postnatale Infektionen so-
wie ein behandlungsbediirftiger
Ductus arteriosus.

Wesentliche praventive Maf3-
nahmen sind die rechtzeitige in-
tratracheale Surfactant-Applikati-
on, neuere Studien belegen den
Wert der intravendsen Gabe von
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Koffeinzitrat, Vitamin A sowie
von Hydrocortison in einer Sub-
gruppe von Frithgeborenen nach
intrauterinen aszendierenden In-
fektionen.

zu reduzieren.

Einleitung

Die stetig wachsende Zahl iiberlebender sehr unrei-
fer Frithgeborener, d.h. Kinder eines Gestationsalters
<32 Wochen, macht die Auseinandersetzung mit
den langfristigen Auswirkungen der Residualschadi-
gungen nach der postnatal nétigen intensivmedizi-
nischen Betreuung zwingend notwendig [1]. Die
bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist die héufigste
pulmonale Folgeerkrankung nach einer Geburt mit
einem Gestationsalter von <32 Wochen und hat
Konsequenzen, z.T. bis in das Erwachsenenalter hi-
nein, in Form von Storungen der Lungenfunktion,
hierbei sind {iberwiegend obstruktive Ventilations-
stdrungen bei Uberlebenden aus den 70er Jahren des
letzten Jahrhunderts beschrieben [2]. Dies wird
durch aktuelle Studien belegt [3].

Die Erstbeschreibung der BPD erfolgte im Jahre
1967 durch Northway und Mitarbeiter [4] und wurde
unter den damals geltenden Bedingungen der inten-
sivmedizinischen Behandlung charakterisiert:

Die dort beschriebenen Frithgeborenen hatten ein
mittleres Gestationsalter von rund 33,5 Schwanger-
schaftswochen und ein korrespondierendes Geburts-
gewicht von mehr als 1600 g, in dieser Gruppe wer-
den aktuell chronische Storungen des Gasaustauschs
nur noch in Ausnahmefillen beschrieben. Die radio-
logischen und pathologisch-anatomischen Charakte-
ristika der Storung waren die einer ausgeprégten in-
terstitiellen Fibrose, lokalen Uberbldhungen mit Aus-
bildung von ausgeprigt zystischen, tiberbldhten Lun-
genarealen, begleitet von atelektatisch-dystelektati-
schen Verdnderungen [5, 6].

Als klinisches Korrelat wurde die Definition von
Sauerstoffbediirftigkeit und graduierten radiologi-
schen Verdnderungen der o.g. Kriterien mit Sauer-
stoftbediirftigkeit am 28. Lebenstag in den 80er Jah-
ren gefasst [7].

Entsprechend dem Wandel der klinischen Charak-
teristika der von einer BPD-Betroffenen [1], mit Ver-
schiebung des Krankheitsbildes zu immer tieferen
Gestationsaltersklassen, hat sich auch das radiologi-
sche und klinische Erscheinungsbild der Erkrankung
verdndert [5, 8]. Desgleichen sind die Ansdtze zum
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Aufgrund der langfristigen Ef-
fekte der BPD auf die Lungen so-
wie die Gesamtentwicklung, sind
weitere experimentelle und Kkli-
nische Studien noétig, um die
Héufigkeit der BPD noch weiter

Schliisselworter
Bronchopulmonale Dysplasie -
Unreife -
intrauterine Wachstumsstorung -
Beatmung -
postnatale Surfactant-Therapie

Verstdndnis der Mechanismen, die der BPD zugrun-
de liegen, diesem Wandel angepasst und beziehen
neben experimentellen auch Erkenntnisse aus mole-
kularbiologischen Forschungsansdtzen mit ein [5].

Diese sollen nachstehend unter Zugrundelegung
der aktuellen Literatur beschrieben werden.

Definition und Diagnostik
der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD)

Die BPD ist definiert als chronische Lungenerkran-
kung sehr unreifer Frithgeborener (Gestationsalter
<32 Wochen), die sich mit 36 Wochen postmenstru-
ellen Alters bzw. bei fritherer Entlassung zum Zeit-
punkt der Entlassung mit Sauerstoftbedarf {iiber
Raumluft zur Aufrechterhaltung einer adiquaten
arteriellen Sauerstoffsittigung zeigt (in der Regel
definiert als SaO, >90%). Die schwere BPD ist als
Therapienotwendigkeit mit >30% Sauerstoff und/
oder Applikation eines positiven Atemwegsdrucks
im Alter von 36 Wochen postmenstruell in der ge-
nannten Gruppe Frithgeborener zur Erreichung einer
addquaten Sauerstoffsdttigung charakterisiert [9].
Eine entsprechende radiologische Definition wurde
in dieser Konsensuskonferenz nicht gewéhlt, neben
der Kklinischen Untersuchung und Definition sind
jedoch weiterhin die Radiologie [10], sowie beglei-
tende bildgebende und laborchemische Untersu-
chungen die wesentlichen Sdulen der Diagnostik der
BPD, auf die nachstehend noch eingegangen werden
wird.

Eine weitere Prizisierung und Eingrenzung der
obigen Definition von Jobe und Bancalari [9] erfolg-
te durch das National Institute of Child Health and
Human Development Neonatal Research Network,
das die Validitdt und Reliabilitdt der genannten Kri-
terien anhand in der Zwischenzeit publizierter Daten
nochmals bekriftigte. Ebenso waren die langfristigen
pulmonalen Konsequenzen dieser Komplikation so-
wie die Begleiterkrankungen, wie in der initialen Pu-
blikation antizipiert, proportional dem Schweregrand
der BPD [11].
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Pathophysiologie der BPD

Zeitgemifle pathophysiologische Konzepte der BPD
sehen die Unreife der Lunge weiterhin als zentrales
Moment der Stérung an. Die Rolle der maschinellen
Beatmung im Rahmen eines Atemnotsyndroms/Sur-
factant-Mangelsyndroms (RDS) ist hierbei nicht
mehr obligat wie bei der historischen Definition der
BPD [12]. Daraus leitet sich das Konzept der BPD
als Storung der Entwicklung einer sehr unreifen Lun-
ge ab, die durch prinatale Faktoren, wie eine inflam-
matorische, fetale Reaktion bei vorzeitigem Blasen-
sprung und Chorioamnionitis [13, 14] sowie durch
intrauterine Wachstumsstérungen pranatal [15-18]
getriggert wird. In der postnatalen Phase ist die Pri-
marversorgung mit Induktion einer ventilatorindu-
zierten, entziindlichen Lungenreaktion der erste
Punkt in der Pathogenese der BPD, in der Zeitab-
folge danach sind schwere Formen des RDS, inadé-
quate Applikation von Surfactant, postnatale Infek-
tionen, ein hamodynamisch wirksamer Ductus arte-
riosus und Fliissigkeitsiiberladung der Lunge, z.B.
durch einen persistierenden Ductus arteriosus, we-
sentliche pathogenetische Faktoren [12].

Somit tritt zusammenfassend die Konzeption ei-
ner schon optional prianatal beginnenden inflamma-
torischen Lision der Lunge in den Mittelpunkt des
Konzepts, die postnatal durch die genannten Ereig-
nisse noch akzentuiert und chronifiziert wird
[13, 19]. Eine schematische Darstellung siehe Abbil-
dung 1.

Diese inflammatorische Aktivierung miindet in
tiefgreifende Modifikationen der physiologischerwei-
se in utero ablaufenden Lungenentwicklung, die be-
sonders bei extrem unreifen Frithgeborenen durch
zweierlei Muster gepragt ist: Zum einen ist eine ver-
minderte Alveolarisierung mit gestorter Kollagen-
und Elastinbindung, sowohl tierexperimentell [6, 20]
als auch an verstorbenen, humanen Frithgeborenen

Postnatale Faktoren
-Beatmungstherapie
-Infektionen

-Sauerstoff, Lungentrauma
-PDA, patholog. Flussmuster
-Genetische Suszeptibilitat

Pranatale Faktoren
-Infektionen
-Intrauterine Wachstumsstérung

| Unreife Lunge |

T

Verminderte Alveolarisierung
- Kollagen/Elastinbindung
gestort

Abb. 1 Pathogenese der BPD

Pathologische
Vaskularisierung
VEGF, NO-Signaliibertragung

Verminderte Alveolarisierung

Intersitielle Fibrose
Bronchiale/bronchioldre
Metaplasie

Alte BPD
Neue BPD

Pathologische Elastinbindung
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Pathogenese: Alte vs. neue Form der
BPD

histologisch charakterisiert worden. Dem gegeniiber
steht zum zweiten eine pathologische Vaskularisie-
rung, die mit einer Rarifizierung des Lungengefaf3-
bettes einhergeht [8, 21, 22]. Aus den genannten
tierexperimentell und klinisch erarbeiteten Grund-
lagen zur Pathogenese und Pathophysiologie der
BPD lédsst sich zusammenfassen, dass eine tiefgrei-
fende Stérung der Lungenentwicklung, die auch
nach Wegfall einwirkender Noxen, wie z.B. Infek-
tion, Sauerstofftherapie mit oder ohne maschinelle
Beatmung, die weitere Lungendifferenzierung noch
nachhaltig zu beeinflussen vermag. Abbildung 2
zeigt eine schematische Darstellung der zeitlichen
und gestationsaltersabhidngigen Zusammenhinge.
Lungenfunktionsstudien an iiberlebenden, sehr un-
reifen Frithgeborenen zeigen dementsprechend er-
wartungsgemédf3 ein Muster von sowohl Obstruktion
als auch - und dies steht hdufig im Vordergrund -
einer restriktiven Ventilationsstorung [18].

Dariiber hinaus sind in mehreren Assoziations-
studien genetische Risikofaktoren der BPD beschrie-
ben worden, die einerseits auf spezifische Polymor-
phismen, in den kodierenden Genen der Surfactant-

Tab. 1 Genetische Risikofaktoren — Suszeptibilitatsfaktoren der BPD

Kodierende Gene der Surfactantproteine (SP)
SP-A-Polymorphismen als Risikofaktor:
Weber B et al. (2000) [83]

Martilla R et al. (2002) [84]

SP-B-Polymorphismen als Risikofaktor:
Makri V et al. (2002) [85]

SP-C-Polymorphismen
Lahti M et al. (2004) [86]

Gen: Mannose bindendes Lectin-Gen
Hilgendorff A et al. (2007) [88]

Sonstige Gene:
G-Protein-gekoppelter Rezeptor
Pulkinnen V et al. (2000) [87]
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assoziierten Proteine A, B, C und D identifiziert wer-
den konnten, als auch in Gengruppen, die die in-
flammatorische Aktivitdt regulierend beeinflussen
sowie im G-Protein gebundenen Rezeptor fiir die
Asthma-Suszeptibilitit. Einen Uberblick iiber die
bislang identifizierten, meist in kleineren Assoziati-
onsstudien nachgewiesenen genetischen Risikofak-
toren gibt Tabelle 1.

Diagnostik der BPD

Die typische klinische Diagnostik bei BPD wurde
bereits im einleitend-definitorischen Teil angefiihrt.
Dariiber hinaus sind radiologische Untersuchungen
des Thorax Betroffener anzufiihren. Aktuelle Unter-
suchungen mittels Spiral-CT zeigen eine Persistenz
radiologisch fassbarer Verdnderungen iiber einen
Zeitraum von zwei Dekaden postnatal in einer
Grof3enordnung von rund 80-90% [10]. Weitere bild-
gebende Diagnostik zum Ausschluss eines persistie-
renden Ductus arteriosus mittels Echokardiographie
sowie bakteriologische Untersuchung zur Diagnostik
auslosender bzw. begleitender Infektionen ergdnzen
obige Untersuchungen [23]. Dies beinhaltet den ge-
zielten Untersuchungsansatz zum Nachweis von
Ureaplasma urealyticum (Metaanalyse), und allge-
meine Serummarker der BPD, wie z.B. das CC10-
Protein, das in Clara-Zellen produziert wird [18], so-
wie Surfactant-assoziiertes Protein D [18] wurden als
Marker fiir eine beginnende und akute pulmonale
Inflammation im Rahmen einer BPD diskutiert. Bis-
lang ist aber kein zuverldssiger Serummarker der
BPD etabliert, hingegen sind die Messungen ver-
schiedener Zytokine aus Trachealaspiraten im wis-
senschaftlichen Kontext als pradiktiv beschrieben
worden [24].

In der klinischen Routine sind proteinchemische
Analysen des Trachealsekrets bzw. von Serum nicht
als Standard in der Diagnostik anzusehen.

Therapie der BPD

Praventive Konzepte

Die Vermeidung jeglicher Friithgeburtlichkeit wire
das primér-préiventive Konzept zur Vermeidung der
BPD par excellence, faktisch jedoch ist die Haufig-
keit der Frithgeburtlichkeit, d.h. der Geburt vor 37
Wochen tendenziell eher zunehmend [25]. Hingegen
ist die Rate Frithgeborener <32 Wochen mit rund
1,2-1,5% Anteil an der Gesamtgeburtenrate europa-
weit relativ konstant [26]. Daher treten sekundir
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praventive Konzepte in den Vordergrund, die sich ei-
nerseits in prdnatale Interventionen und postnatale
préaventive Therapien gliedern lassen.

Pranatale praventive Therapieansdtze

In der prinatalen Therapie ist die Applikation von
plazentagdngigen Kortikosteroiden, hier wird in aller
Regel Betamethason eingesetzt, seit mehreren Jahr-
zehnten Standard in der perinatalen Medizin. Ent-
sprechend jiingst publizierten Daten einer Metaa-
nalyse zur Effektivitdt prénataler Steroide wurde eine
Reduktion des schweren Atemnotsyndroms auf ein
relatives Risiko von 0,66 sowie des neonatalen Todes
auf 0,69 (95% Konfidenzintervall) berechnet [27].
Das Risiko der BPD wurde in der Mehrzahl der hier
analysierten Studien nicht systematisch mitgeteilt,
im Wesentlichen, weil beim priméren Zielkritierium
Atemnotsyndrom die BPD als verbundene Variable
nicht analysiert wurde. Inwieweit ein einmaliger
Zyklus mit Betamethason oder zwei Zyklen bei wei-
ter laufender Schwangerschaft appliziert werden sol-
len, ist weiterhin Gegenstand von Studien, eine
jiingst publizierte randomisierte multizentrische Stu-
die zeigte eine Reduktion schwerer Atemstérungen
nach Applikation von zwei Zyklen mit Betamethason
im Abstand von mindestens 7-10 Tagen [28].

Andere prénatale pharmakologische Interventio-
nen waren in kontrollierten Studien bislang nicht
mit einer Reduktion der Haufigkeit schwerer Atem-
storungen bzw. der BPD systematisch untersucht
und belegt worden.

Postnatale praventive Therapieansatze

Die intratracheale Gabe von natiirlichen bovinen
oder porcinen Surfactant-Préparationen ist mit einer
deutlichen Reduktion des Risikos der BPD bzw. des
Auftretens des Merkmals Tod oder bronchopulmona-
ler Dysplasie belegt [29]. Je nach Studienansatz, d.h.
prophylaktische, frithe Applikation wéhrend der ers-
ten Lebensminuten bzw. frithe Applikation innerhalb
der ersten Lebensstunde, ist in der Mehrzahl der
Studien im Vergleich zur Applikation bei manifestem
Atemnotsyndrom jenseits der zweiten Lebensstunde
die frither als die effektivere Therapie belegt worden.
Metaanalysen zeigen eine Reduktion der mittel-
schweren bis schweren BPD auf ein relatives Risiko
von 0,5-0,6 in Abhidngigkeit der eingesetzten Sur-
factant-Praparation [30]. Der Vergleich von natiirli-
chen, aus Rinder- oder Schweinelungen Surfactant-
préparationen zu proteinfreien synthetischen Pri-
parationen zeigt eine Uberlegenheit der Therapie
mit Surfactant-Prdparationen aus Tierlungen hin-
sichtlich des Merkmals Uberleben bei sehr unreifen
Frithgeborenen [31].
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Jingste Analysen aus dem Vermont Oxford Net-
work, einer Vereinigung von 111 neonatalen Inten-
sivstationen, konnten belegen, dass die Teilnahme an
qualitédtssichernden Mafinahmen zu einem friitheren
Zeitpunkt der Surfactant-Applikation und damit zu
einer verbesserten Effizienz der Therapie bei
Frithgeborenen eines Gestationsalters von 23-29
Schwangerschaftswochen fithrt [32]. Es ist daher zu
schlussfolgern, dass klare Protokolle zur Dosierung
und zum Applikationszeitpunkt sinnvoll zur Thera-
pieoptimierung sind [33].

Koffein-Citrat

In einer prospektiven randomisierten multizentri-
schen klinischen Studie sollte die Wirksamkeit und
die Langzeiteffekte von Koffein-Citrat im Vergleich
zu Placebo bei Frithgeborenen mit dem Risiko von
Apnoen untersucht werden. Hierbei wurden 5 mg
pro kg Korpergewicht als Erhaltungsdosis nach inital
10 mg pro Kilogramm Korpergewicht intravends ap-
pliziert an 2000 Frithgeborenen untersucht. Im Rah-
men einer Interimsanalyse der Studie konnte eine
signifikante Verminderung der Haufigkeit der BPD
um absolut 10% nachgewiesen werden, weshalb die
Autoren dieses Zwischenergebnis als deskriptives
Studienresultat im vergangenen Jahr publizierten
[34]. Uber den Mechanismus der priventiven Wirk-
samkeit von Koffein als Vertreter der Methylxantine
kann derzeit nur spekuliert werden, ein friiheres
Entwohnen von der maschinellen Beatmung, anti-in-
flammatorische Effekte sowie eine verminderte Héu-
figkeit von Bradykardien/Apnoen mit konsekutiver
Schwankung der Sauerstoffsdttigung und pulmonal-
vasokonstriktiven Episoden sind zu diskutieren. Die-
se Therapieform sollte jedoch, bevor ein Routineein-
satz erfolgt, im Rahmen klinisch kontrollierter Studi-
en mit dem genannten primiren Endpunkt weiter
untersucht werden. Aufgrund der jahrzehntelangen
Anwendung von Koffein zur Prdvention von Apnoen
sind schwerwiegende unerwiinschte Effekte der Sub-
stanz eher unwahrscheinlich.

Vitamin A

Retinol (Vitamin A) wurde als gen-regulierende Sub-
stanz in der Differenzierung und Maturation der
Lunge besonders hinsichtlich der Alveolisierung be-
schrieben [35-37]. Die Studienlage unter dem
Aspekt einer Therapie der BPD hierzu ist bislang
nicht einheitlich, die zuletzt publizierten Studien aus
den Jahren 1999 und 2001 [38-40] zeigen einen sig-
nifikanten Effekt der Applikation zur Verminderung
der BPD, des Gleichen ist die Metaanalyse [41] mit
einem geringgradigen jedoch signifikanten Effekt der
Risikoreduktion der BPD nach parenteraler Vitamin-

A-Applikation berechnet worden. Altere Studien
konnten diesen Effekt nur teilweise beelegen [42].

Die Langzeiteffekte besonders auf die psycho-mo-
torische Entwicklung sowohl nach der Applikation
von Koffein-Citrat als auch von Vitamin A [43] blei-
ben weiteren Studien vorbehalten, um {iber den pri-
méren Endpunkt hinaus die Sicherheit der Therapie
unter den Aspekten der neurologischen Entwicklung
und des somatischen Wachstums Behandelter bis ins
Schulkindalter zu belegen.

Inhalativ appliziertes Stickstoffmonoxyd

Stickstoffmonoxyd wurde in die neonatologische in-
tensivmedizinische Therapie zur Behandlung der
persistierenden pulmonalen Hypertension bei reifen
Neugeborenen mit schwerem hypoxischen Lungen-
versagen eingefiihrt [44]. Der wesentliche Mechanis-
mus beruht auf einer selektiven pulmonalen Vasodi-
latation, d.h. einer pulmonalen Gefdflerweiterung in
beliifteten Gasaustauscheinheiten [44]. Dies fiihrt zu
einer konstanten Verbesserung des pathologisch
verdnderten Ventilations-Perfusions-Missverhadltnis-
ses und damit zu einer Verbesserung der Oxygenie-
rung. Die Therapie ist als Standard, z.B. im Rahmen
der Therapie des schweren respiratorischen Ver-
sagens bei einer Mekoniumaspiration zugelassen, die
hierfiir wirksamen Dosen liegen zwischen 10 und
20 ppm bei reifen Neugeborenen [44]. Der Effekt der
Therapie bei Frithgeborenen auf den Gasaustausch
beim schweren respiratorischen Versagen ist hin-
gegen nicht belegt [45].

Der praventive Effekt auf eine drohende BPD von
inhalativem Stickstoffmonoxyd wurde in den vergan-
genen Jahren in vier groflen kontrollierten randomi-
sierten klinischen Studien untersucht [46-49]. Die
hierbei gewdhlte Dosis lag zwischen 5 und 10 ppm,
die in die Studien einbezogenen Friihgeborenen hat-
ten in der Regel ein Gestationsalter von unter 32
Schwangerschaftswochen, die Therapiedauer lag zwi-
schen zwei und drei Wochen. Auch hier wurden un-
einheitliche Therapieeffekte beschrieben: von Meurs
und Mitarbeiter konnten in einer 2005 publizierten
Studie [48] nach der initialen Beschreibung préaventi-
ver Effekte von Schreiber und Mitarbeitern [49] kei-
nen praventiven Effekt der inhalativen Therapie mit
Stickstoffmonoxyd nachweisen, die Studien von Bal-
lard [46] und Kinsella [49] konnten keinen bzw. nur
einen Effekt in einer Subgruppe von Kindern eines
Geburtsgewichts von iiber 1000 g im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachweisen. Die beiden zuvor zitier-
ten Studien gehen von einer Haufigkeit der BPD in
der Kontrollgruppe, jeweils definiert als Sauerstoff-
bediirftigkeit mit 36 Wochen postmenstruellem Alter
von rund 20-30% aus. Aktuelle Daten aus einer mul-
tizentrischen europdischen Studien hingegen belegen
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Raten der BPD zwischen 9 und 22%, im Mittel 15%.
Daher ist die Ubertragung der genannten Daten auf
europdische therapeutische Standardsituationen nur
mit grofler Vorsicht vorzunehmen.

Der aus tierexperimentellen Studien abgeleitete
putative Wirkmechanismus von inhalativ verabfolg-
tem Stickstoffmonoxyd wird durch die Foérderung
der pulmonalen endothelialen Angiogenese durch
die Substanz angesehen [50]. Dieser Mechanismus
konnte u.a. durch die Wirkung von Stickstoffmono-
xyd tiber den Vascular-endothelialen Wachstumsfak-
tor als Signaltransduktionsweg ablaufen [51].

Eine derzeit in mehreren europiischen Lindern
laufende multizentrische Studie zum préventiven Ef-
fekt der inhalativ verabfolgten Therapie mit Stick-
stoffmonoxyd bei Frithgeborenen <32 Wochen Ges-
tationsalter sowie die Nachsorgestudien der zuvor zi-
tierten Untersuchungen sollten abgewartet werden,
um neben der kurzfristigen Wirkung des inhalativ
verabfolgten Stickstoffmonoxyds auf die Haufigkeit
der BPD auch deren langfristige Effekte auf die psy-
chomotorische Entwicklung und das Wachstum be-
handelter Kinder zu beurteilen [52]. Eine erste Stu-
die in diesem Rahmen lief3 keine nachteiligen Folgen
der genannten Therapie auf die langfristige Entwick-
lung bis in das Vorschulkindesalter erkennen [53].

Praventive postnatale Kortikosteroidapplikation

Die Applikation von Kortikosteroiden bei Friithgebo-
renen mit BPD, z.B. Dexamethason und Hydrocorti-
son, wurden seit dem Beginn der 80er Jahre in Stu-
dien beschrieben. Dem Effekt einer kiirzeren Beat-
mungsdauer als gewiinschte Wirkung standen bei
der Analyse der kurzfristigen unerwiinschten Effekte
die der gestorten Glukosetoleranz, erhéhten Infekti-
onsrate und der arteriellen Hypertension gegeniiber
[54]. Die wesentlichen langfristigen unerwiinschten
Effekte bestanden in einer verminderten psycho-
motorischen Entwicklung einhergehend mit vermin-
dertem Schiddelwachstum sowie Lingenentwicklung
[55]. Da diese Effekte als duflerst schwerwiegende
Therapiekomplikationen anzusehen sind, ist die pra-
ventive Gabe von Dexamethason innerhalb der ers-
ten Lebenswoche zur Prophylaxe als obsolet anzuse-
hen [24]. Dies wird durch eine Reduktion der Hiu-
tigkeit der frithen postnatalen Steroidgabe als Resul-
tat einer Observationsstudie reflektiert [32].

Der therapeutische Einsatz von Kortikosteroiden
bei beginnender bzw. schon klinisch und radio-
logisch nachweisbarer BPD ist differenzierter zu
sehen und wird nachstehend kritisch gewertet wer-
den.

Des Gleichen waren inhalative Therapien mit Be-
clomethason bzw. Budesonid in klinisch kontrollier-
ten Studien innerhalb der ersten Lebenstage unter-
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sucht worden. Die Rationale hierbei war, wie die der
systemisch verabfolgten Steroide, die der Herabregu-
lation der inflammatorischen Kaskade, die wie oben
dargestellt ein Hauptpfeiler der Pathophysiologie der
BPD sind. Schwerwiegende Langzeiteffekte der The-
rapie konnten bislang nicht belegt werden, eine
kurzfristige Wirksamkeit im Sinne der Verminde-
rung der BPD bei frithem Therapiebeginn, d.h. in
der ersten bzw. zweiten Lebenswoche konnte nicht
nachgewiesen werden [56]. Da bei topischer Applika-
tion ausgeprdgte Effekte auf die Lungenentwicklung
durch hohe Steroidkonzentrationen befiirchtet wer-
den miissen, ist auch hier grofle Zuriickhaltung an-
gebracht.

Therapie der sich entwickelnden
bzw. manifesten BPD

Bronchodilatatoren

Die bronchiale Obstruktion ist eines der typischen
klinischen Zeichen der BPD und geht mit Hypoxé-
mien einher, die ihrerseits eine pulmonale hypoxische
Vasokonstriktion und damit eine weitere Verschlech-
terung des Gasaustauschs mit bedingen. Daher waren
schon in den 80er Jahren erste klinische Studien zur
Wirkung von Beta-2-Sympathomimetika als Broncho-
dilatatoren publiziert worden [57, 58]. Mehrere Stu-
dien untersuchten den Effekt von inhalativ verabfolg-
ten Beta-2-Sympathomimetika auf die Lungenfunk-
tion [59, 60] und wiesen eine Verbesserung der Com-
pliance und eine Reduktion der Resistance nach, dhn-
liche Befunde konnten fiir die systemische Applikati-
on von Salbutamol beschrieben werden [61]. Es ist
zu beachten, dass hierbei ein Symptom der BPD be-
handelt wird, das gerade jenseits des 1. Lebensmonats
bei betroffenen Kindern erhebliche intensivmedizi-
nische Probleme bereiten kann. Es fehlen hierzu aller-
dings Langzeitbeobachtungen, da meist eine multi-
modale Therapie wie oben dargestellt, verfolgt wird.

Diuretika

Histologische Befunde sowie tierexperimentelle Stu-
dien belegen, dass im Rahmen einer BPD - bedingt
durch eine vaskuldre Permeabilitdtssteigerung - ein
interstitielles Odem besteht [6]. Daher war die Ratio-
nale des Einsatzes von Diuretika verschiedenen Ty-
pus, u.a. von Schleifendiuretika (Furosemid) sowie
tubuldr wirksamen Diuretik (z.B. Hydrochlorothia-
zid, meist kombiniert mit Spironolakton) ebenfalls
in der vergangenen Dekade beschrieben worden
[62]. Sowohl die Gabe von Furosemid als auch die
Gabe von Hydrochlorothiazid, in der Regel kom-
biniert mit Spironolakton, verbessert akut die Lun-
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genfunktion und den Sauerstoffbedarf bei manifester
BPD [24].

Aufgrund erheblicher unerwiinschter Wirkungen
bei der Gabe von Furosemid in Form einer Nephro-
kalzinose und Osteopenie als Folge der kalziureti-
schen Wirkung des Furosemids sollte letztere Thera-
pie nur voriibergehend Anwendung finden [63],
schwerwiegende langfristige unerwiinschte Neben-
wirkung der Kombination von Hydrochlorotiazid
und Spironolakton sind bislang noch nicht systema-
tisch beschrieben worden.

Jedoch ist bei manifester Erkrankung auch hier
keine Beeinflussung der Mortalitdt von Friithgebore-
nen mit BPD bzw. hinsichtlich der Gesamtdauer der
Sauerstofftherapie beschrieben worden [64].

Die inhalative Applikation von Furosemid ist auf-
grund der ungewissen Effektivitit und fehlender
Langzeitstudien derzeit nicht als Standard anzusehen
[65].

Postnatale Steroidtherapie

Die postnale, systemische Behandlung mit Kortikos-
teroiden, im Wesentlichen Dexamethason und Hy-
drocortison bei manifester BPD jenseits der ersten
Lebenswoche ist weiterhin Gegenstand klinisch kon-
trollierter Studien. Wiahrend die frithe, d.h. inner-
halb der ersten Lebenswoche verabfolgte Therapie
mit systemischen Kortikosteroiden wie oben dar-
gestellt keinen Platz in der intensivmedizinischen
Therapie bei Frithgeborenen mehr haben sollte, ist
die Analyse von Nutzen und Risiko, besonders bei
Frithgeborenen deren Entwohnung von der maschi-
nellen Beatmung nicht innerhalb der zweiten bis
vierten Lebenswoche gelingt, weiterhin Gegenstand
kontroverser Diskussionen [66, 67].

Einerseits stehen einem Einsatz postnataler Ste-
roide nach sieben bis 28 Tagen postnatalen Alters in
klinisch ~ kontrollierten Studien eine erleichterte
Entwohnbarkeit von der maschinellen Beatmung, so-
wie tendenziell eine Reduktion der Mortalitétsrate
den oben erwidhnten unerwiinschten Effekten in
einer klinischen Studie gegeniiber [68]. Als kurzfris-
tige Probleme traten im Rahmen kontrollierter
Studien eine erhohte Haufigkeit von arterieller Hy-
pertension, Glukoseutilisationsstorung, hypertrophe
Kardiomyopathien und Infektionen auf. Die bisher
publizierten Nachsorgestudien zeigen keinen signifi-
kanten Effekt auf die Entwicklung behandelter Kin-
der im Vorschulkindesalter [69].

Eine aktuelle Studie mit dem Einsatz von Dexa-
methason in dem genannten Zeitfenster zeigte eine
raschere Entw6hnbarkeit der mit Dexamethason mit
einer tieferen Dosis als in den Studien aus den 90er
Jahren behandelten Frithgeborenen und eine Ver-
minderung des kombinierten Merkmals Tod ohne

BPD, ohne dass dabei schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen auftraten [68]. Eine Nachsorgestudie die-
ser Untersuchung ist im Gange, um die langfristigen
Effekte einer Dexamethasontherapie im Zeitfenster
zwei bis vier Wochen postnatal noch klarer eingren-
zen zu konnen. Bis zu diesem Zeitpunkt kann bei
fehlender Entwohnbarkeit in Abwédgung von Nutzen
und Risiko die Dexamethasontherapie unter beson-
derer Uberwachung behandelte Frithgeborene unter
dem Aspekt der o.g. unerwiinschten Effekte erfolgen
[69].

Die Behandlung mit Dexamethason jenseits drei
bis vier Wochen, d.h. die Therapie einer dann schon
weiter fortgeschrittenen chronischen Lungenerkran-
kung wurde ebenfalls in klinisch kontrollierten Studi-
en untersucht. Eine Metaanalyse von neun bis zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt verodffentlichten Studien ergab
keinen erwiinschten Effekt hinsichtlich einer erh6hten
Uberlebensrate oder Reduktion der BPD im Alter von
36 Wochen postmenstruellen Alters [70].

Der fehlende erwiinschte Effekt der genannten
therapeutischen Intervention unter dem Aspekt der
aktuellen Metaanalysen belegt, dass jenseits der drit-
ten Lebenswoche moglicherweise das ideale Zeitfens-
ter fiir eine kurz dauernde, niedrig dosierte Dexa-
methasontherapie vergangen ist. Langzeituntersu-
chungen von in o.g. Studien eingeschlossenen Friih-
geborenen zeigten keinerlei Unterschiede in der psy-
chomotorischen Entwicklung.

Somit bleibt festzuhalten, dass die postnatale De-
xamethasontherapie zwischen dem siebten und 28
Lebenstag bei fehlender EntwShnbarkeit unter kriti-
scher Indikation erwogen werden kann, weitere Stu-
dien sind jedoch notwendig, um die optimale Dosis,
Zeitraum sowie ggf. eingesetzte additive Therapiefor-
men zu beschreiben [66].

Allgemeine intensivmedizinische MaBnahmen
mit dem Ziel der Verminderung der Rate der BPD

Bereits in den 80er Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts konnte gezeigt werden, dass die Rate der BPD
von der Indikationsstellung und Durchfithrung der
maschinellen Beatmung abhéngt [71]. Anschlieflend
an diese Studie und nach Einfithrung der Hochfre-
quenzbeatmung folgten zahlreiche klinisch kontrol-
lierte Studien zum Einsatz der Hochfrequenzbeat-
mung mit dem primdren Studienziel, die Uber-
lebensrate ohne BPD zu erhohen. Trotz der Eupho-
rie, die initial aus kleineren Fallstudien abgeleitet
wurde, konnte keine Studie durchgéngig reproduzier-
bar eine Reduktion der BPD ohne eine Erhéhung
des Risikos schwerwiegender zerebraler Komplikatio-
nen nachweisen [72]. Eine aktuelle Metaanalyse des
Vorgehens der konventionellen zur Hochfrequenz-
beatmung unter dem Aspekt der ,,High-Volume-Stra-
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tegie“ sowie der optimalen konventionellen Beat-
mung unterstreicht deren Wert als Standard in der
Beatmungstherapie Frithgeborener mit RDS [73].

Auf dem Boden unseres bisherigen Wissens ldsst
sich zusammenfassen, dass eine optimierte konven-
tionelle Beatmung mit Beatmungsfrequenzen initial
um 60 Atemziige pro Minute und einem drucklimi-
tierten, zeitgesteuerten Modus immer noch die Basis
der Beatmung beim Atemnotsyndrom Frithgeborener
darstellt [73]. Die Rolle des persistierenden Ductus
arteriosus fiir die Pathogenese des BPD ist unstrittig
[74, 75]. Dies wird im Zusammenhang mit einem,
die pulmonale Funktion beeintrdchtigenden zuneh-
menden Rezirkulationsvolumen im kleinen Kreislauf
bedingt durch einen Abfall des Widerstands in der
Lungenfunktion und resultierender pulmonaler Hy-
perdmie interpretiert [76]. Daher ist die Behand-
lungsindikation entweder mittels Inhibitoren der
Prostaglandinsynthese (Indomethazin oder Ibupro-
fen) oder durch eine chirurgische Ligatur besonders
bei extrem unreifen Kindern eines Gestationsalters
von <28 Wochen gegeben [77, 78]

In wieweit eine restriktive Fliissigkeitstherapie die
Hidufigkeit eines hamodynamisch relevanten Ductus
arteriosus beeinflussen kann, bleibt weiter kontro-
vers, tendenziell lisst sich ein solcher Zusammen-
hang in Metaanalysen nachweisen [79]. Die Rate der
BPD kann durch die restriktive Fliissigkeitstherapie
in der ersten Lebenswoche vermindert werden [80].

Auf die Rolle von Infektionen im Rahmen des Per-
sistierens einer schon antenatal beginnenden inflam-
matorischen Reaktion der Lunge wurde bereits einge-
gangen, die Datenlage zur Rolle von Ureaplasma-
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