Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Bronchopulmonalis dysplasia

Keészitette: 4 Csecsemd- és Gyermekgyogydszati Szakmai Kollégium

HBCS kod: P2710

1. Alapveto megfontolasok

1.1. Definicio

A bronchopulmonalis dysplasia (BPD) a korasziilottség ismert kdvetkezménye, mely kronikus
tiidobetegséghez vezet. A betegség tujkeletli elnevezése a korasziilottek kronikus
tiidébetegsége (CLD). A diagndzis akkor allithatd fel, ha az ujsziilott a 37. gesztacios hét
elott sziiletett, és ha a 28. életnapon még oxigén terapiat igényel. Magyarorszagon
egyenldre ezt a definiciot hasznaljuk Szigorubb kritérium rendszer szerint csak a 36.-ik
postconceptionalis héten fennalld oxigén igény esetén mondhato ki a diagnozis. A sziikséges
respiratios és adjuvans terapia mértékének fiiggvényében — a betegség lehet: enyhe, kdzepes
vagy sulyos

1.2. Epidemiolégia

A BPD az 1750 g sziiletési suly alatt sziiletettek korében 20-50%-0s gyakorisaggal 1ép fel.
Egyes intenziv Ujsziilott osztalyok beteganyagdban a kiilonbség igen jelentds. A
megbetegedés incidencidja a csokkentd sziiletési sullyal parhuzamosan emelkedik. 500-750 g
szliletési suly kozott gyakorisaga 80%, 1250-1500 g kozott 13% koriili.

1.3. Etiologia
A korkép létrejottében az éretlenség, a tiid6 mechanikus volumenkéarosodasa, a magzat
intrauterin gyulladasos valaszreakcioja és az oxigén toxicitas jatssza a dontd szerepet.

A gépi lélegeztetés paraméterei koziil elsddlegesen volumentrauma (nem a barotrauma)
jatszik donto szerepet (11) [1/a].
A volumentrauma akut tiid6karosodast eredményez, amelynek soran a tiidéerekbdl exudatio
indul meg az alveolaris tér ¢és interstitium felé. Az exuddtumban protein (albumin),
erythrocytak és egyéb sejtes elemek (leukocytak és macrophagok) talalhatok.
Ezen alakelemek oxigén jelenlétében radikalis gyokoket és gyulladasos mediatorokat
szintetizalva kronikus gyulladast inditanak, amelynek kdvetkezményei:
e intraluminalis obstructio, mely a kislégutak részleges vagy teljes elzarodasat
okozhatja,
e extraluminalis obstructio, ezt a tiiddintersititium oedemaja, majd fibrozisa okozza,
e bronchogen obstructio, melyet a bronchusok izomzatanak hypertonidja és fokozott
tonusa okozza.
Az alveolusok és bronchiolusok ezen patoldgias elvaltozasai emelkedett pulmonalis vascularis
rezisztenciat, emelkedett jobbkamra — afterloadot és cor pulmonalet eredményeznek.



I1. Diagnézis

1.1. BPD klinikai képe

A korrekt diagndzishoz az alabbi kritériumok megléte sziikséges:
e aszamitott 37. posztkoncepcios héten is meglévd oxigénigény,
e a BPD tipusos radiolédgiai képe.

1.2. BPD radiolégiai képe
A BPD radiologiai képe €s osztalyozasa Northway kritériumai alapjan torténik (1. tablazat)

Stadium Mellkas radioldgiai képe

L. Diffuz reticulogranularis rajzolat, nem kiilonitheté el a RDS radiologiai
képétdl.

I1. Diffuz fatyolozottsadg a szivhatarok elmosodottsagaval. A tiid6 egyes tertiletei
atelectasidsak, az interstitiumban folyadék akkumulatio figyelhetd meg.

1. Cystikus tiidokép atelectdsidkkal és emphysemas teriiletekkel

IV. Sulyos tlidéfibrosis, amelyhez kiterjedt emphysema és szalagos atelektasias
teriiletek tarsulnak. Ezt cardiomegalia is kiséri.

1. tablazat: A bronchopulmonalis dysplasia radiologiai osztalyozasa Northway szerint

II1. Kezelés
BPD kezelése

1. Korhazi kezelés

Az igen kis sulyu korasziilottek talélésével novekszik a BPD incidencidja és prevalencidja. A
prevencio fontos feladat. Az anydnak adott szteroid RDS prophylaxis és a kiméletes
1élegeztetés (HFOV, SIMV) csokkenti a BPD incidencidjat (13) [1/a].

1.1. Lélegeztetési tAmogatas

1.1.1. Mechanikus 1élegeztetés

A pozitiv nyomasu lélegeztetés egyike azon faktoroknak, mely szorosan kapcsoldodik a BPD
patogenezisé¢hez (8) [I/b]. Emiatt sziikséges, hogy a mechanikus ventillaci6 idOtartamat a
legrovidebbre sziikitsiik.

A legalacsonyabb belégzési cstics nyomads (PIP) sziikséges, lehetdség szerint a tidal volumen
monitorizalasa mellett. A belégzési id6 optimuma 0,3-0,5 secundum, az alkalmazott aramlasi
rata (flow) optimuma 5-10 1/min kozotti. A révidebb belégzési id6 és magasabb aramlasi rata
a belélegzett gaz eloszlasi zavarat fokozhatja (8)(Ib), mig a hosszabb belégzési id6 novelheti
az alveolaris ruptura rizik6jat és a karos cardiovascularis kdvetkezmények lehetdségét.

A kilégzési végnyomas 2 és 6 vizem kozott legyen, oly modon, hogy az oxigén saturatio 90%
folott legyen (paO, 50 Hgmm felett)(12, 13).

A betegek mechanikus ventillatiordl torténd leszoktatasa altalaban akkor lehetséges, ha a
beteg belégzési csticsnyomds ( PIP) igénye alacsonyabb, mint 15-18 vizem, a FiO, igény
alacsonyabb, mint 0,3-0,5. A leszoktatas idején a pCO, 50-60 Hgmm, esetleg kissé magasabb
is lehet (2, 14).

Azon kissulyu korasziilotteknél, akiknél a centralis 1égzési aktivitds gyenge aminophyllinnel
¢s coffeinnel stimuldlhatdé a 1égzés a leszoktatdsi periodusban. Az extubatio akkor




kivitelezhetd, ha a beteg képes a vérgaz szintet tobb 6ran at alacsony gépi respiracios rata (10-
15 1égzés/min) mellett fenntartani.

1.1.2. Oxigén terapia
A FiO, csokkentése minél elébb sziikséges a géppel I€legeztetett korasziilotteknél, hogy

megeldzziik az oxigén toxicitast, a pulmonalis hypertonia és cor pulmonale kialakuldsat.

Cél: a transzkutan Hgb saturatiot 85-95% a paO,-t 50-70 Hgmm kozott tartani.

Extubalas utan az oxigénterapiat fejbox-szal, garat- vagy maszk oxigénnel folytathatjuk.
legyen. Fontos tehat a gondos monitorizalds transcutan pO, monitorral vagy O,-
saturatiomérdvel. A vérgazanalizishez nem ajanlott az ismételt artérias vérvétel, a fajdalom és
a velejaro stressz miatt.

Normalis oxigéntensio fenntartasdhoz fontos a viszonylag normalis vér haemoglobin
koncentracid, melyet transfusiokkal vagy rekombinans erythropoetinnel tarthatunk fenn.
Fontos limitalni a vérvételek szamat is az anemia elkertilésére.

Az oxigénkezelés ideje alatt néha sulyos bronchospasmus altal kivaltott hypoxids rohamokat
észleliink. Ennek megoldasara ballonos O,-1¢legeztetést alkalmazzunk. Vegyiik figyelembe
azt is, hogy etetés, ébrenlét, sirds soran nd az oxigén-igény.

1.1.3. Folyadékterapia és diuretikumok

A thlzott folyadékbevitel, nagyfokt folyadék-gyililemhez vezethet a tiidében. Ez a
nagymennyiségli folyadék-felhalmozodas tovabb csdkkenti a mar karosodott tiidéfunkciokat
¢s hypoxemidhoz, hypercapnidhoz és gépi 1¢élegeztetés fliggdséghez vezethet. Ezért a folyadék
¢és sobevitelt a lehetséges minimumra kell csokkenteni, amely még lehetdvé teszi a megfeleld
kalorizalast és novekedést (2, 12, 14, 16) (I/b). A folyadék-megszoritas mellett is perzisztald
pulmonalis oedema esetén diuretikumok alkalmazésa sziikséges.

Az alkalmazhato6 diuretikumok

Henle kacson hat6 diuretikum:

Furosemid, 2 mg/kg, minden masodik napon.

Ez a tiidé compliance gyors novelését €s a rezisztencia gyors csokkenését idézi eld, de nem
okoz véltozast a vérgaz szintben.

Kronikus hasznalata esetén sulyos mellékhatdsok: hypokalemia, hyponatremia, metabolikus
alkalozis, hypercalciuria nephrocalcinosissal ¢és hallaskarosodds jelentkezhetnek, a
korasziilottek osteopenidja stilyosbodik.

Distalis tubuluson hat6 diuretikumok:

Chlorothiazid: 20 mg/kg 12 éranként

Spironolactonok (Aldacton) 5 mg/kg/nap dézisban

Hatésukra csak kisebb mértékii javulas varhatd, de Iényegesen kevesebb a mellékhatas (2, 3).

1.1.4. Bronchodilatator kezelés

A gépi lélegeztetés ideje alatt bronchodilatatorok [béta-2 receptor agonistdk ¢és/vagy
antikolinerg szerek (ipratropium bromid)] alkalmazhatok [I/a], (14, 15). Megakadalyozzak a
bronchospasmusokat, ezaltal csokkentik a 1éguti rezisztenciat, segitségiikkel megrovidithet6 a
gépi lélegeztetés ideje. Béta agonistdk: isoproterenol, salbutamol, metaproterenol ¢és
isoetharine.

Anticholinerg szerek: atropin és ipratropium bromid. A cromolynnal (Intal) kiegészitett
bronchodilatator kezelés — gyulladascsokkentd hatdsa miatt — elényds (2, 9, 15, 17, 18, 19).




Nincs evidencia a bronchodilatatorok hosszu alkalmazédsara, hasznélatat inkabb a léguti
obstrukciok akut jelentkezése esetén ajanljak. Extubalas utan theophyllin kezelés (5
mg/kg/nap) javasolt, amelynek eldnye a bronchodilatator hatason kiviil az, hogy fokozza a
1égzbdizomzat teljesitoképességét €s javitja a ciliaris mitkddést. A bronchodilatator kezelés
megroviditi a gépi 1élegeztetés idejét, de nem befolyasolja a mortalitast.

1.1.5. Szteroid kezelés

e Szisztémas szteroid terapia

A szisztémas szteroid kezelés hatdsdra akutan csokken a léguti ellendllés, javul a compliance
¢s csokken az oxigénigény tovabba ezen hatdsok miatt a betegeket egyszeriibben és
eredményesebben extubalhatjuk.

Feltételezett hatasai: nOvekvd surfactans és antioxidans termelés, csOkkenti a
bronchospasmust, csokkenti a bronchialis oedemat ¢és fibrosist, noveli az A vitamin statust €s
csOkkenti a karosodott tido gyulladasos sejtekre és mediatorokra adott valaszat (5, 6).A
szisztémads szteroid kezelés hatasara akutan csokken a 1éguti ellenallds, javul a compliance ¢és
csokken az oxigénigény tovabba ezen hatasok miatt a betegeket egyszeriibben és
eredményesebben extubalhatjuk.

1990-s évek végétdl valt ismertté az alkalmazds nyoman jelentkezd késdbbi idegrendszeri
karosodas, kiilonGsen azon korasziilotteknél, akiknél az elsé két élethéten alkalmazzak.
Randomizalt kontrollalt vizsgélatok meta-analysise megerdsitette, hogy a szteroid kezeléssel
Osszefiiggésben novekszik az idegrendszeri fejlédés karosodasanak és a cerebralis bénulasok
rizikdja, valamint a ndvekedésben vald elmaradds. A szteroid kezelés nem csokkenti a
mortalitast (14). Alkalmazasuk mellett gyakrabban észlelhetd paraventricularis keringészavar
¢s leukomalacia.

Mindezek miatt szisztémas szteroid terdpia, igazolt cortizol hidnyt leszamitva, legfeljebb a
BPD szélsdséges eseteiben, utolso terdpias kisérletként jon szamitdsba. Helyette a hosszatava
, tiirelmes respiracids és adjuvans terapia ajanlott

Inhalacios szteroid terapia

A hosszu tavi kdvetés soran az inhalacios szteroid terapia mellett nem észleltek idegrendszeri
mellékhatasokat. Cochrane analysis szerint az inhalativ szteroid ndvelte az extubatios ratat a
placebodval szemben, rutin hasznalatra azonban nem ajanljak (10) [I/a].

Alkalmazasa 2x50 pg/nap

Mellékhatasként itt is kialakulhat cataracta, ndvekedési hiba, emelkedd vérnyomas ¢€s oralis
candidiasis.

1.1.6. Taplalas

A BPD-s Ujsziilottek kell6 taplalasa is a terapia kulcskérdése. Nem megfeleld taplalas esetén
elégtelen a szomatikus novekedés, az 10j alveolusok kialakulédsa és csokken az izomerd,
melyek a gépi 1¢élegeztetés megsziintetését hatraltatjak. Malnutritio fokozza a fertézésveszélyt
foszfor, cink maximalizalt bevitele, a megszoritott folyadékbevitel mellet, mely megel6zi a
kongestiv szivelégtelenség ¢és pulmonalis oedema kialakuldsat (4). BPD-s korasziilottek
gyakori megbetegedése az elégtelen kalciumbevitel és a diuretikumok altal 1étrejott fokozott
kalciumiirités miatt kialakult osteopenia, melyet gyakran kisér bordatorés. Ezért 1ényeges a
hugyhajtok altal modifikalt soiiritéshez méretezett kalcium és foszfor és magnézium bevitel,



valamint a szérum kalcium, foszfor, alkalikus foszfataz illetve a vizelettel iriild Ca és P
rendszeres ellendrzése.

A tartésan parenteralisan taplalt korasziilotteknél lényeges az A, E vitamin valamint
nyomelemek mint: vas, réz, cink és szelénium bevitel, melyek antioxiddns szerepe mellett
fontos az infekcidkkal és tiid6 karosodassal szembeni protektiv hatdsa. Hasonl6 szerepe van a
sulfur tartalmt amindsavaknak, ezért igen fontos a glutathion bevitel is.

Igen fontos a betegeknél gyakran jelentkezd gastrooesophagealis reflux felismerése ¢és
kezelése is, mivel ez fokozza a malnutritiot, kronikus gyulladast és tiidokarosodast.

1.1.7. Pulmonalis vasodilatatorok

BPD-s betegeknél a pulmonalis vascularis rezisztencia igen érzékeny az alveolaris pO;
valtozasokra, ezért fontos biztositani a beteg oxigenizatiojat nemcsak alvaskor, hanem
siraskor, etetéskor is.

E miatt torténtek probéalkozasok kalciumecsatorna blokkolod nifedipinnel, inhaldlt nitrogén
oxiddal és prostacyclinnel is. De ezek tartds pozitiv hatasat eddig nem sikeriilt bizonyitani.

Otthoni kezelés

1.1._Az otthoni kezelés kritériumai

1 folyamatos sulygyarapodas

2 stabil hdmérséklet kisagyban is

3. koordinalt nyelés, szivas és légvétel
4.  stabil cardiorespiratorikus funkcid
5
6
7
8

szondataplalas, esetleg a parenteralis taplalas biztositasa

oxigén €s pulze-oximéter biztositasa, sziilok betanitasa a hasznalatra.
hazaadas eldtti kornyezettanulmany

rendszeres ellenérzés (2).

1.2. Otthoni kdvetés

A hazabocsdjtdé orvos feladata megszervezni - eleinte hetente, majd havonta — a betegek
ellendrzését, egy éves korig. Ez team munkat igényel (haziorvos, védond, szocialis munkas,
gyogytornasz, dietetikus, neurohabilitditor, pulmonoldgus). Rendszeres vérnyomas
monitorizalas, szemészeti ¢és audiologiai vizsgalat is elengedhetetlen. Sziikséges az
elsésegélynyujtas €és korhazba szallitas lehetdségének biztositasa.

1.3. Véddoltasok

A fertézésveszély rizikdja a korasziilotteknél a legmagasabb. Ezért véddoltasukat 2 honapos
korban kell elkezdeni: diphtheria, tetanus toxoiddal, acellularis pertussissal (DTaP), valamint
konjugélt haemophylus influenza B tipusaval (HIB) és inaktivalt poliovirussal (IPV). A
tovabbi véddoltdsokat az oltdsi séma szerint kell beadni. A vaccina védettséget nyujt a
korasziilottek szdmara és nem kell csokkenteni a dozist.

RSV prophylaxis javasolt minden 2 év alatti 0jsziilott szamara, akiknél 6 honapos kor alatt
tiidobetegség zajlott. Ennek beadasa oktober és aprilis kozott havonta sziikséges (1).

2 hoénapos kor alatt javasolt a Prevenorral torténd vakcindcid, 6 honapos kortol fontos az
influenza védooltas beadasa is (2).

Idegrendszeri kimenetel
Korasziilotteknél novekszik az idegrendszeri karosodéas esélye, karosodhat a motoros és
kognitiv funkcio.



A generalizalt hypotonia gyakori kovetkezménye az ujsziilottkori respiratorikus
betegségeknek, melyek a nagy motoros palydk kdrosoddsdnak kovetkezménye.
Hallaskarosodas, sulyos intracranialis vérzések, nehézkes szocidlis beilleszkedés, szteroidok
kivéltotta kortikalis sziirkedllomany veszteség szintén gyakori szovOdmények. Az irds,
olvasas ¢és szamolasi képesség is gyakran karosodik, az iskolakezdés késik. Ezért idoben
szlikséges a gyogytorna, logopédia és gydgypedagogia megkezdése.

Alap ajanlasok

Minimalizélni kell a BPD-s betegek oxigén tamogatasat és gépi 1élegeztetését.

Nasalis CPAP és 1égzési stimulatorok sikeresen gyorsithatjak a weaninget.

Normalis oxigenizacio biztositja a ndvekedést és megeldzi a pulmonalis hypertoniat és
cor pulmonalét.

A folyadékmegszoritas és diuretikumok javithatjak a tiido funkcidt, de nem javitjak a
hossztavi kimenetelt.

A bronchodilatatorok csokkentik az akut periddusban a 1éghti rezisztenciat, de nem
ajanlott tartos adasuk.

A kortikoszteroidok hatdsosan javitjak a tiidéfunkciot, csokkentik az oxigén és
ventillator igényt, de neuroldgiai karosodashoz vezethetnek. Ezért csak extrém
esetekben javasolt hasznalatuk.

Pulmonalis vasodilatatorok sulyos pulmonalis hypertonia esetén megakadalyozhatjak
a cor pulmonalét.

Optimalis taplalas — bar nehezen kivitelezhet — nagyon fontos.

BPD-s csecsemOk hazaadasakor pontos ellatasi tervet kell késziteni multidisciplinalis
szakmak bevonasaval.

Otthoni oxigénterapia csokkentheti a korhazi tartozkodas idejét és koltségeit.

Dokumentécio, bizonylat

BPD esetén koérhazi apolas dokumentumai, zardjelentés, tovabbi diagnosztikus és
terapias tervvel.

Rendszeres gondozéds esetén ambuldns lap vezetése az aktudlis fizikdlis vizsgalat
eredményeirdl, a vizsgalatokrol és terapiardl.
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