PEDIATRICS

Putapki, problemy i poste,:)
w dysplazji oskrzelowo-ptucne;

Anita Bhandari, MD,?
Vineet Bhandari, MD, DM®P

Autorzy deklarujg brak
jakichkolwiek powigzan
finansowych dotyczacych
tego artykutu.

Division of Pediatric Pulmonology,
Connecticut Children’s Medical
Center, Hartford, Connecticut;

®Division of Perinatal Medicine,

Yale University School of Medicine,

New Haven, Connecticut

Adres do korespondencji:
Vineet Bhandari, MD, DM,

Yale University School of Medicine,

Division of Perinatal Medicine,
Department of Pediatrics,

LCI 4018, PO Box 208064,

New Haven, CT 06520-8064.
E-mail: vineet.bhandari@yale.edu

10 | Pediatria po Dyplomie Vol. 15 Nr 1, Luty 2011

Dysplazja oskrzelowo-ptucna jest przewlekta chorobg ptuc zwigzang z porodem
przedwczesnym i charakteryzujaca sie wczesnym wystepowaniem uszkodzenia ptuc. W tym
artykule przegladowym omawiamy niektére putapki, problemy i postep, jaki dokonat sie
w badaniach nad tym problemem w minionym dziesiecioleciu, skupiajac sie gtownie
na ostatnich 5 latach i badaniach dotyczacych ludzkich noworodkéw. Omdéwimy zmiany
w definicji, patogeneze, podatnos¢ genetyczng i ostatnio dostepne biomarkery majace
zwigzek z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Krytycznie ocenimy postep w obowigzujagcym
leczeniu wraz z nowymi proponowanymi metodami terapeutycznymi. Na zakonczenie
podsumujemy najnowsze dane kliniczne dotyczace odlegtych wynikéw leczenia w zakresie
rozwoju ptuc i uktadu nerwowego u noworodkéw i niemowlat.

Stara definicja dysplazji oskrzelowo-ptucnej (bronchopulmonary dysplasia, BPD), najczest-
szej przyczyny przewleklej choroby pluc w okresie niemowlecym,! opiera sie przede wszyst-
kim na dugosci okresu, w ktérym konieczna jest suplementacja tlenu, wigzaca sie w sposdb
zlozony z patogeneza i leczeniem tej choroby.? Aby przezwyciezy¢ ten problem, zapropo-
nowano zastosowanie okreS§lonych kryteriéw diagnostycznych stuzacych ocenie ciezkosci
dysplazji oskrzelowo-ptucnej (tab. 1).3

Czestos$¢ wystepowania
Wezesniejsze badania koncentrowaly sie przede wszystkim na noworodkach i niemowle-
tach urodzonych przed 32 tygodniem ciazy, z urodzeniowg masg ciata (birth weight [BW],
<1500 g.* Obecnie ogromng wiekszo$¢ ,,nowych” przypadkéw dysplazji oskrzelowo-ptucnej
obserwuje sie wéréd noworodkéw i niemowlat urodzonych przed 30 tygodniem ciazy,
z BW <1200 g. W niedawno przeprowadzonym badaniu czesto$¢ wystgpowania BPD
(przy zatozeniu 36-tygodniowej definicji wieku liczonego od pierwszego dnia miesigczki
poprzedzajacej zaptodnienie [postmenstrual age, PMA]) wynosita 42% (BW = 501-750 g),
25% (BW =751-1000 g), 11% (BW =1001-1250 g) i 5% (BW = 1251-1500 g).> Noworodki
z urodzeniowg masg ciata <1250 g stanowity 97% wszystkich z dysplazja oskrzelowo-ptucna.®
Fizjologiczna definicja, opierajgca si¢ na zmniejszeniu utlenowania krwi w 36 tygodniu
PMA, ogranicza o 10% czesto$¢ stwierdzania dysplazji oskrzelowo-plucnej.” Niekorzystne
wyniki leczenia w obrebie uktadu oddechowego i dotyczace rozwoju neurologicznego cze-
Sciej wystepuja u noworodkéw, u ktérych BPD ma ciezszy przebieg.®

Stowa kluczowe:

przewlekta choroba ptuc, wczesniactwo, nastepstwa w zakresie uktadu oddechowego,
nieinwazyjna wentylacja mechaniczna

Skroty:

BPD - dysplazja oskrzelowo-ptucna

GA - wiek cigzowy

BW - urodzeniowa masa ciala

PMA — wiek liczony od pierwszego dnia miesigczki poprzedzajacej zaptodnienie
TA - aspirat z tchawicy

IL - interleukina

VEGF — czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn

RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne
CPAP — state dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych
FIO, - stezenie tlenu w mieszaninie wdechowej (%)

iINO - wziewny tlenek azotu

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa

TK - tomografia komputerowa

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

meeta 1. Kryteria diagnostyczne dysplazji oskrzelowo-ptucne;

Wiek cigzowy, tagodna

tygodnie

Umiarkowana

<32 Suplementacja O, (przez 28 dni)
i oddychanie powietrzem atmosferycznym
w 36 tygodniu skorygowanego GA
lub w momencie wypisu

>32 Oddychanie powietrzem atmosferycznym
do 56 dnia po urodzeniu lub w momencie

GA — wiek cigzowy

PATOLOGIA

Wraz ze wzrostem czestoSci narodzin coraz mtodszych no-
worodkdéw z coraz mniejsza urodzeniowa masg ciata wy-
stepujace w plucach zmiany patologiczne w tzw. nowej
dysplazji oskrzelowo-ptucnej ukazuja bardziej jednolite
wypelnienie powietrzem tkanki ptuc z mniejszym witok-
nieniem, brakiem metaplazji nabtonkowej w duzych
i matych oskrzelach oraz hipertrofia mie$ni gtadkich w po-
réwnaniu do ,starej BPD”.

Porozumienie osiggnieto w odpowiedzi na pytanie, czy
mikrokrazenie ptucne jest zmniejszone,’ czy zwickszone.%!!
Kontrowersje pochodza z okresu badaf prowadzonych
na zwierzetach'? i spowodowane s3 technicznymi trudno-
Sciami w uzyskaniu ludzkiego materialu tkankowego
do badan histopatologicznych.!®!" Bez watpienia w BPD
dochodzi do rozregulowania unaczynienia tkanki ptuc.!3

Suplementacja O, (przez 28 dni)
i <0,3 FiO, w 36 tygodniu
skorygowanego GA lub
W momencie wypisu

<0,3 Fi0, do 56 dnia po
urodzeniu lub w momencie

wypisu wypisu

Suplementacja O, (przez 28 dni)
i 20,3 FiO, lub oddech wspomagany
w 36 tygodniu skorygowanego GA
lub w momencie wypisu

>0,3 FiO, wraz z lub bez oddechu
wspomaganego do 56 dnia po
urodzeniu lub w momencie wypisu

Do obserwowanych zmian naczyniowych zaliczamy znacz-
ng angiogeneze proporcjonalng do rozwoju tkanki ptucne;j,
w ktorej odbywa sie wymiana gazowa,!'! nieprawidtowe
rozmieszczenie kapilar (naczyn wlosowatych) pecherzyko-
wych,'* widoczne kapilary narozne ze zmienng gesto$cig
naczyfi wlosowatych przylegajacych do pecherzykow
plucnych® i naczynia krwiono$ne znacznie oddalone od
powierzchni, w ktérej zachodzi wymiana gazowa.!1¢

Patogeneza

Niedojrzato§é¢ ptuc, na ktére dziala wiele czynnikéw
srodowiskowych (zakazenie, hiperoksja, uraz ci$nieniowy
[barotraumal/uraz objetosciowy [volutrauma]) wywotu-
jacych uraz, stanowi podwaliny patogenetyczne BPD.
W ciagu ostatnich 5 lat dokonat si¢ znaczny postep wiedzy
pozwalajacy na pelniejsze zrozumienie tego procesu.

zapalenie bfon ptodowych

Prozapalne
(np. IL-1)

Czynniki przedurodzeniowe:
Cytokiny

Przeciwzapalne <
Z S (np. IL-10)
Niedojrzéte ptuca

Smieré komorki

Ptuco prawidiowe -«—————— Ustgpowanie zmian %

Czynniki pourodzeniowe: uszkodzenie ptuc na skutek wentylacji
mechanicznej, toksycznosc¢ tlenu, obrzek pluc, posocznica
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Podatno$¢ genetyczna
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Naprawa < |

T

Uposledzone upowietrzenie Rozregulowanie
pecherzykéw ptucnych angiogenezy

Y v

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

RYCINA. Patogeneza nowej dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD).
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Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dziatanie czynnik6w przed- i pourodzeniowych powodu-
je uwalnianie cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych.
Brak réwnowagi miedzy tymi mediatorami prowadzi
do aktywacji szlakéw powodujacych $mieré komoérek
migzszu pluc, po ktérej nastepujg procesy gojenia (ustepo-
wanie uszkodzen i powrdt prawidtowej architektury tkanki
plucnej) lub naprawcze.”!® Procesy naprawcze charaktery-
zuja sie uposledzeniem upowietrzenia pecherzykéw pluc,
rozregulowaniem angiogenezy i prowadzg do wystepowa-

Wykorzystanie aspiratow
z tchawicy do analizy biomarkeréw BPD

Catkowita
liczba Zwiazek Pismiennictwo

Biomarker

noworodkéow z BPD (numer)
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nia mniejszej liczby wiekszych pecherzykéw oraz dysmor-
ficznego unaczynienia ptuc (rycina): histopatologicznego
obrazu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j.!

Genetyka

Najprawdopodobniej za rozwéj choroby odpowiedzialne
s3 czynniki genetyczne i Srodowiskowe, ktore powoduja
sktonno$¢ lub sprawiaja, ze osoba jest podatna na zacho-
rowanie. Dziedziczenie wskazuje na genetyczng kompo-
nente choroby. Duze, wieloosrodkowe badania, ktére
uwzglednily wazniejsze zmienne," pozwolily na uogélnia-
nie wynikéw dla populacji wezes$niakéw, poniewaz poza
wczeSniactwem nie mozna im przypisaé zadnego dodat-
kowego osobnego czynnika ryzyka rozwoju BPD.?
Identyfikacja czynnika genetycznego (odpowiadajacego
za >50% podatnosci) BPD spowodowala zmiane postrze-
gania choroby z tradycyjnie uwazanej za wtérng do czyn-
nikéw $rodowiskowych na taka, ktdéra jest wynikiem
interakcji genetyczno-§rodowiskowych.?! Okreslenie
rodzinnego wystepowania i dziedziczenia w badaniach
na bliZnietach powinno zacheci¢ do wysitku, aby ziden-
tyfikowaé powtarzalne powigzania alleli z genetyczna
podatnoscig na zachorowanie na BPD.2!*

W opublikowanych dotychczas badaniach znajduje sie
jednak wiele putapek. W przyblizeniu w potowie badan,
w ktérych wstepnie stwierdzono zwigzki genetyczne, na-
wet w tych, w ktérych istnialy silne powigzania (iloraz
szans >2,0) lub mate wartosci p (<0,001), wczesniej uzy-
skanych wynikéw nie udato si¢ powtdrzyé. Powodem te-
go jest wlaczenie mieszanej populacji (niedobranych
przypadkdéw badanych i kontrolnych), réznorodnosé fe-
notypowa (wlaczenie zar6wno przypadkéw o podiozu ge-
netycznym, jak i bez niego) i czesto prowadzenie badan
niemajacych odpowiedniej mocy. Przeprowadzone bada-
nia obserwacyjne na duzej grupie prawdopodobnie osta-
bityby wstepne doniesienia pochodzace z badan na matych
grupach, méwiace o wystepowaniu zwigzku, ktérego —jak
dotad — nie udalo si¢ powtérzyé. To moze mieé sens wte-
dy, gdy BPD jest co najmniej po czeSci dziedziczona wielo-
genowo, poniewaz gdyby byla zalezna od jednego genu,
ten efekt nie bylby na tyle silny, aby uwidocznié si¢ w ba-
daniach prowadzonych na matych grupach oséb. Liczba
branych pod uwage genéw zostala ograniczona do kilku
lub pojedynczych i dlatego traci sie wazne molekularne
markery choroby, ktére intuicyjnie nie wiaza sie z BPD.
Ponadto publikacje wynikéw, ktore nie sg powtarzalne
z powodu matych zbadanych grup, moga zmniejszy¢ wia-
rygodno$¢ i zapal do prowadzenia dalszych solidnych
badan genetycznych w dysplazji oskrzelowo-ptucne;.

Biomarkery

Proponowano wykorzystanie wielu réznych biomakeréw
wykrytych w aspiracie z tchawicy, we krwi i w moczu
do wezesnej identyfikacji noworodkéw, u ktérych moze roz-
wingé sie pdzniej BPD. Aspirat tresci z tchawicy moze by¢
odpowiednim substytutem probek pobieranych podczas
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Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Analiza biomarkerow
wystepujacych we krwi/surowicy
w dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Biomarker Catkowita liczba ~ Zwigzek Pismiennictwo

noworodkow z BPD (numer)

plukania oskrzelowo-pecherzykowego u wezesniakéw,>
toczy sie jednak dyskusja, czy oznaczanie tych markeréw
w apiracie z tchawicy jest odpowiednie bez normalizacji.
Chociaz niektérzy opowiadajg sie za pomiarem catkowite-
go stezenia biatek,??” wydzielniczej immunoglobuliny A28-32
i stezenia mocznika w surowicy,*>** inni uwazaja, ze niepo-
trzebna jest zadna normalizacja.?>3% Aspirat z tchawicy ma
réwniez wady, poniewaz nie mozna dla poréwnania uzy-
ska¢ materialu od niezaintubowanych (zdrowych) nowo-
rodkéw. W tabelach 2 i 3 przedstawiono wyniki aspiratéw
tresci z tchawicy i badan krwi uzyskane zwykle w pierw-
szym tygodniu zycia.

Stezenia izoprostanéw F, w moczu nie korelujg
(n=24),% ale podwyzszone wartosci peptydéw bombezy-
nopodobnych wiazg si¢ z dziesi¢ciokrotnie zwiekszonym
ryzykiem rozwoju BPD (2=50).4

Noworodki z BPD (2=15) maja znacznie mniejszy
obszar naczyfi krwiono$nych i bardziej ztozong sie¢ na-
czyniowa w dolnych dzigstach i przedsionku jamy ustnej
niz noworodki z grupy kontrolnej.*!

Putapka tych badan jest zbyt mata liczba noworodkéw
oceniana w wigkszosci z nich. Wiekszo§é préb okreslenia
biomarkeré6w opierala si¢ na ocenie obszaru ptluc.
Aspiraty z tchawicy pobierano w réznych okresach, zwy-
kle mierzono pojedyncze markery z normalizacjg lub bez,
dodatkowy problem stanowitlo stosowanie réznych
definicji BPD. Kilka z tych badaf udato sie powtérzyé
w réznych kohortach. Do tych badan, w ktérych uzyska-
no zgodne wyniki, nalezalo oznaczanie angiopoetyny 2,
interleukiny 6 (IL-6), IL-8, biatka chemotaktycznego dla
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monocytéw 1 i tkankowowego inhibitora metaloprote-
azy 2 (tab. 2). W przypadku czynnika wzrostu §rédbton-
ka naczyi (VEGF) udato sie uzyskaé powtarzalne, ale od-
mienne wyniki (tab. 2). Wiekszo$¢ z powyzszych uwag jest
réwniez prawdziwa dla markeréw oznaczanych we krwi
i moczu. W tej chwili nie mamy ,,magicznego” biomarke-
ra pozwalajacego na wczesng identyfikacje noworodkow,
u ktorych w pdzniejszym okresie zycia moze rozwinad sie
BPD. Obiecujagcym nowym dzialem biologii jest proteomika.

Innym problemem jest to, ze w przypadku wiekszosci
biomarkeréw wykazano tylko zwiazek z BPD. Aby wyka-
zaé zwigzek przyczynowo-skutkowy powinno si¢ przepro-
wadzi¢ badania na odpowiednich modelach zwierzecych
i ptucach ludzi chorujgcych na BPD. Pewien postep w tym
kierunku dokonano w zakresie elastyny,** katepsyny S,**
czynnika wzrostu hepatocytdéw,* czynnika wzrostu
keratynocytow,*” IL-1pB,* IL-6,* biatka chemotaktycznego
dla monocytéw 1,°° transformujacego czynnika wzrostu
B1,5552 czynnika wzrostu $rédblonka naczyn,>-® pepty-
déw bombezynopodobnych?® i angiopoetyny 2, nalezy
jednak przeprowadzi¢ dalsze badania.

Leczenie

Klasyfikacje poziomu dowodéw i stopni zalecei stosowa-
nia w praktyce klinicznej przedstawiono w tabeli 4. Obec-
nie obowigzujacg terapie obejmujaca 3 fazy (wczesng, okres
rozwoju i ustalong) BPD przedstawiono w tabeli 5. U star-
szych dzieci, ktére przezyly BPD, w leczeniu objawowym
stosuje si¢ steroidy wziewne i B-mimetyki bez wzgledu
na ciezko$¢ przebiegu dysplazji w okresie noworodko-
wym. Nie ma zadnych randomizowanych kontrolo-
wanych badad klinicznych, ktére potwierdzalyby lub
negowaly taki spos6b postepowania.

Najlepszym sposobem postepowania byloby zapobie-
ganie BPD. Wsr6d czynnikéw prenatalnych, jedynym naj-
skuteczniejszym sposobem prewencji jest zapobieganie
wystapieniu porodu przedwczesnego. Waznymi celami by-
toby poznanie biologii porodu przedwczesnego®® oraz
stworzenie bezpiecznych terapii zapobiegajacych jego wy-
stapieniu. Zachecajace wyniki w zapobieganiu porodom
przedwczesnym obserwowano po zastosowaniu progeste-
ronu, jednak wydluzanie cigzy t3 metoda nie poprawito
wynikéw leczenia.®! Potencjalne znaczenie moze mieé ana-
liza zagadnien spotecznych i edukacyjnych zwigzanych
z porodami przedwczesnymi.®?

Podawanie steroidéw w okresie przedurodzeniowym
pozostaje jedynym najskuteczniejszym sposobem postepo-
wania prowadzacym do dojrzewania ptuc. Wplyw stero-
idéw podawanych w okresie przedporodowym na rozwdj
BPD nadal jest powodem wielu dyskusji, a badania wska-
zujg na jego brak lub niewielkie korzystne dziatanie. Nie
powinno to dziwié, zwazywszy zlozony charakter choroby
(rycina) oraz dzialanie innych czynnikdw, ktére mogg masko-
waé korzystne wyniki.®® Nie zaleca sie cotygodniowego
podawania steroidéw w okresie przedporodowym.®*
Zamiast deksametazonu zaleca sie betametazon.®>-%¢
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Dzigki przeprowadzonym badaniom poznano znacze-
nie w patogenezie BPD zapalenia wystepujacego w okresie
przed- i pourodzeniowym.®”** Mimo ze zaleca sie poda-
wanie antybiotykoéw matce w przypadku podejrzenia/roz-
poznania zakazenia plynu owodniowego,”® leczenie
zapalenia blon ptodowych w okresie przedurodzeniowym
nie zmniejszyto czestoéci wystepowania BPD u dzieci.
Dziatania terapeutyczne po urodzeniu mogg by¢ rowniez
zbyt sp6Znione, aby byty skuteczne.”

W leczeniu/zapobieganiu BPD stosuje si¢ nowe sposoby
postepowania, takie jak wspomagane oddychanie i farma-
koterapie. W badaniach, w ktérych stosowano wentylacje
wyzwalang przez chorego, nie stwierdzono zmniejszenia
czestosci przypadkéw BPD,’>73 chociaz sugerowano, ze
moze ona mie¢ korzystne dziatania w przypadku nowo-
rodkéw z urodzeniowa masa ciata <1000 g.”* W metaana-
lizie, w ktorej poréwnywano dwa sposoby oddychania
wspomaganego za pomocg wentylacji objetoSciowej
i ciSnieniowej nie stwierdzono r6znic miedzy obiema gru-
pami w czestosci wystepowania BPD.” Trwajg badania
majace lepiej zdefiniowaé parametry, ktére moga by¢ po-
tencjalnie korzystne.” Poniewaz nie wykazano, aby ktéras
z nowych metod byla skuteczniejsza w zapobieganiu BPD,
wydaje sie, ze najlepszym sposobem postepowania moze
by¢ niestosowanie wentylacji. Wezesna substytucja surfak-
tantem polgczona z rozintubowaniem i przejSciem na
oddychanie przeznosowe stalym dodatnim ci$nieniem
w drogach oddechowych (CPAP) w poréwnaniu z p6zZniej-
sza wybidrczg substytucja surfaktantem podczas stalej
wentylacji mechanicznej zakoficzonej rozintubowaniem
w momencie uzyskania parametréw pozwalajacych
na zastosowanie niewielkiego wspomagania oddechu, wig-
ze sie z mniejsza konieczno$cig stosowania wentylacji me-
chanicznej, rzadszym wystepowaniem BPD i zespotu
przecieku powietrza (air-leak syndromes).”® [Do zespotéw
air-leak naleza: rozedma pluc oraz odmy: $rodpiersiowa,
oplucnowa, osierdziowa, otrzewnowa i podskérna —
przyp. ttum.]. Wydaje sie, ze w przypadku wartosci gra-
nicznej dla frakeji wdychanego tlenu (FIO,) do 0,45, pod-
jecie decyzji o tymczasowej intubacji i terapii substytucyjnej
surfaktantem zmniejsza czesto$¢ wystepowania zespotow
przecieku powietrza i BPD. 7¢ Przeglad Cochrane nie
uwzglednit jednak wynikéw badania (COIN) stosowania
CPAP lub intubacji zaraz po urodzeniu. W tych badaniach
stwierdzono, ze u noworodkéw urodzonych miedzy
25 a 28 tygodniem cigzy wczesne zastosowanie przeznoso-
wo CPAR, w poréwnaniu do intubacji, nie zmniejszato cze-
stoéci BPD i zgondéw, a w grupie leczonej CPAP czeiciej
wystepowata odma optucnowa.”” Obecnie toczy sie bada-
nie Neonatal Research Network SUPPORT sponsorowane
przez Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health and Human Development, w ktérym ocenia si¢ te
same parametry, dodatkowo uwzgledniajac optymalne wy-
sycenie krwi tlenem. Innym sposobem postepowania jest
stosowanie przez nos wentylacji z przerywanym ci$nieniem
dodatnim (IPPV) zaréwno w sposdb zsynchronizowany,”
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Klasyfikacja poziomu dowoddw
i stopni zalecen stosowania
w praktyce klinicznej oparta
na wytycznych opracowanych przez
US Preventive Services Task Force

jak i niezsynchronizowany z oddechem dziecka.”
W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze
zmniejsza ona czesto$¢ wystepowania dysplazji. Obecnie
toczg sie duze miedzynarodowe, wieloosrodkowe rando-
mizowane badania kliniczne oceniajace wentylacje
prowadzong przez nos u wcze$niakéw. Ich celem jest
potwierdzenie wczeSniejszych obserwacji. Atrakcyjng
alternatywa dla intubacji i wprowadzania do tchawicy sur-
faktantu moze by¢é podawanie go w postaci aerozolu.
W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych ana-
lizowano dotchawicze podawanie nowego syntetycznego
surfaktantu (lucynaktant),®82 ktory zawiera nowe biatko
(synapultyd) podobne do biatka B wystepujacego w sur-
faktancie zwierzecym.?? Metaanaliza tych badan nie wyka-
zala statystycznie istotnych rdéznic w czestoSci zgonoéw
i BPD.# Do dzi$ jednak nie dysponujemy preparatami ae-
rozolowymi surfaktantu, ktére mozna by rutynowo stoso-
waé w klinice. Czekamy na dalszy postep na tym polu.$$
Oddychanie tlenkiem azotu (NO) moze®®*” lub nie®®% mieé
korzystne dziatanie, dlatego tez potrzebne s3 dalsze bada-
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nia, aby okresli¢ mozliwe korzystne dziatanie w populagji,
w ktérej moze wystapi¢ BPD.% Wydaje sie, ze w tej grupie
oddychanie tlenkiem azotu jest bezpieczne,’! jednak nie
wydaje sie, aby mialo ono wplyw na sklad surfaktantu®?
czy czynno$¢ ptuc.”® Obecnie nie zaleca si¢ rutynowego
stosowania tlenku azotu u wcze$niakéw w celu zmniejsze-
nia czestoéci BPD.** Czekamy na rozstrzygajace dane pocho-
dzace z dtugookresowych obserwacji wynikéw leczenia.

Stosowanie steroidow, sposrdd ktorych deksametazon
jest najlepiej zbadany, w okresie pourodzeniowym wywo-
tuje powazne dyskusje i opinie sg bardzo podzielone,
wpadajac z jednej skrajnoéci w druga.”! Inny steroid, hy-
drokortyzon, nie poprawia przezycia dzieci z BPD w ran-
domizowanych badaniach klinicznych. Te badania byty
zakofczone przedwczesnie, poniewaz u noworodkow
otrzymujacych hydrokortyzon wraz z indometacyng do-
chodzito do licznych perforacji w obrebie przewodu po-
karmowego.” Skuteczno$¢ steroidow w ekstubacji jest
dobrze udokumentowana,’® jednak z uwagi na mozliwosé
wystapienia uszkodzen uktadu nerwowego i zaburzeti jego
rozwoju’’ nalezy przeprowadzié wiecej badafi, aby znalezé
»hajlepszy” preparat steroidowy, jego dawke i czas poda-
wania.

W wiekszoSci sytuacji rozwaga nakazuje utrzymanie
u wezesniakow wysycenia tlenem w granicach >901 <95%,
aby unikna¢ jego toksycznosci i zapobiec rozwojowi BPD,”
jednak osiggniecie zamierzonych celéw moze by¢ bardzo
trudne.”>1% Okreslenie optymalnego wysycenia krwi
tlenem stanowi cel wielu toczacych sie badan.

Innymi badanymi lekami sa:
Inozytol. W metaanalizie randomizowanych kontrolowa-
nych badan klinicznych, w ktérych stosowano inozytol
u wczeSniakdw, znacznie zmniejszyla sie liczba zgondéw
lub BPD.'!
Antybiotyki makrolidowe. Nie wykazano, aby podawana
profilaktycznie erytromycyna zmniejszala czestos§é
wystepowania BPD u wcze$niakéw lub u dzieci z po-
twierdzonym zakazeniem Ureoplasma.'®> W badaniu
pilotazowym azytromycyna nie zmniejszyta zapadalno$ci
na BPD.!%
N-acetylocysteina. W duzym randomizowanym kontro-
lowanym badaniu klinicznym stosowanie przez 6 dni
N-acetylocysteiny nie zapobiegatlo rozwojowi BPD
lub zgonom noworodkéw z urodzeniowa masg ciala
<1000 g.1%*
Rekombinowane biatko komorek Clara o masie czgsteczkowej
10-kilodaltonow. Stosowanie rekombinowanego ludzkiego
biatka komérek Clara o masie czgsteczkowej 10-kdaltonéw
(CC10), o wlasciwosciach przeciwzapalnych, poczatkowo
wykazywalo pewne budzace nadzieje dziatanie.!”
Rekombinowana dysmutaza ponadtlenkowa. Chociaz rekom-
binowana miedziowo-cynkowa dysmutaza ponadtlen-
kowa (superoxide dysmutase, SOD) nie miala zadnego
wplywu na wynik leczenia,'® w jednym badaniu nowo-
rodkéw urodzonych <27 tygodnia wieku cigzowego, ktd-
rym podawano SOD, zmniejszyta sie liczba hospitalizacji
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TaseLa 5. Postepowanie we wczesnej fazie, fazie rozwoju i fazie ustalonej dysplazji
oskrzelowo-ptucne;

Leczenie

Obecny stan Poziom dowodow Stopien zalecen

Woczesna faza (do 1 tygodnia zycia pourodzeniowego)

Suplementacja tlenowa W poszczegolnych osrodkach akceptowane sg rézne wahania I A
wysycenia tlenem krwi, jednak powszechnie sie je przyjmuje <95%7
Strategia wentylagji Unikaj intubacji, jesli dziecko zaintubowane, ,wczesnie” podaj surfaktant'®’ I A
Stosuj krétkie czasy wdechu (0,24-0,4 s),'%® wysoka czestotliwos¢ I A
wdechéw (40-60/min) i niskie PIP (14-20 cm H,0), umiarkowane PEEP
(4-6 cm H,0) i objeto$¢ oddechowa (3-6 mi/kg)” 1] B
Szybko ekstubuj i przejdz na SNIPPV/przeznosowe CPAP! M B
Gazy i pH krwi: pH 7,25-7,35 I A
Pa0,: 40-60 mm Hg, PaCO,: 45-55 mm Hg'® Il B
Wentylacja (dyszowa) wysokimi czestotliwosciami ,ratunkowa”, I C
gdy zwykfa wentylacja zawodzi?
Metyloksantyny Utatwiajg zakoniczong powodzeniem ekstubacje'’ I A
Zmniejszaja czesto$¢ wystepowania BPD'# I A
Witamina A Jesli rozwazamy jej zastosowanie, podaje sie 5000 IU domiesniowo, I A
3 razy w tygodniu przez 4 tygodnie, po zastosowaniu witaminy A
na 14-15 noworodkéw przezywa dodatkowo jeden bez rozwoju BPD'7"172
Ptyny Ograniczenie podawania ptynéw moze zmniejszy¢ czestos¢ -2 B
wystepowania BPD'"0116.173
Odzywianie Zwieksz spozycie kalorii'?* I B
Faza rozwoju (>1 tygodnia zycia do 36 PMA)
Suplementacja tlenowa Tak samo jak we wczesnej fazie I A
Strategia wentylagji Unikaj intubacji dotchawiczej, zwieksz wentylacje nieinwazyjng I A
(SNIPPV/przeznosowe CPAP) w celu wspomagania oddechu'
Gazy i pH krwi: pH 7,25-7,35; Pa0,: 50-70 mm Hg, PaCO,: 50-60 mm Hg" n B
Metyloksantyny Tak samo jak we wczesnej fazie I A
Witamina A Tak samo jak we wczesnej fazie; jesli podajesz, stosuj przez 4 tygodnie I A
po urodzeniu
Steroidy Deksametazon jest skuteczny w przypadku wychodzenia z mechanicznej I A
wentylagji, kiedy jest zastosowany ,umiarkowanie wczesnie” i ,pozniej"!’>176
Zwiekszona czestos¢ nastepstw neurologicznych, gdy sg zastosowane I D
wezesniej (<96 h)'”?
Leki moczopedne Furosemid: moze by¢ stosowany codziennie lub co drugi dzien I B
Z przemijajacg poprawa czynnosci ptuc'’®
Spironolakton i tiazydy: podawane przewlekle poprawiaja czynnos¢ ptuc, I B
zmniejszajg zapotrzebowanie na tlen'’®
Odzywianie Tak samo jak we wczesnej fazie I B
Faza ustalona (>36 tygodnia PMA)
Suplementacja tlenowa W celu zapobiegania rozwojowi nadcisnienia pfucnego i serca pfucnego I} C
w poszczegdlnych osrodkach akceptowane sa rézne stezenia tlenu
zwykle ~95%7317°
Strategia wentylagji Gazy i pH krwi: pH 7,25-7,35; Pa0,: 50-70 mm Hg, PaCO,: 50-60 mm Hg" I} B
Steroidy Prednizolon podawany doustnie moze utatwi¢ odstawianie tlenu'® -2 C
Leki moczopedne Leczenie przewlekte jak w fazie rozwoju I B
B-mimetyki Przejsciowa ulga: zwiekszajg podatno$c¢ i zmniejszaja opér drég oddechowych,'’® | @
brak znaczacego wptywu na czestos¢ lub ciezkos¢ BPD'®!
Cholinolityki Stosowane wraz z 3-mimetykami u noworodkéw ze skurczem oskrzel, -3 C
zwiekszajg podatnos¢ i zmniejszaja opdr w drogach oddechowych'®?
Odzywianie Tak samo jak we wczesnej fazie I B
Szczepienia Profilaktyka zakazen wirusami RSV i grypy zmniejsza czesto$¢ ponownych I A

hospitalizacji i chorobowos¢

Podany numer pismiennictwa odsyfa do zrodta informacji dotyczacych wymaganego poziomu dowodoéw i stopnia zaleceni stosowania klinicznego. PIP — szczytowe ci$nienie wdechowe,
PEEP — dodatnie cisnienie koricowowydechowe, SNIPPV — wentylacja przeznosowa przerywanym cisnieniem dodatnim zsynchronizowanym z oddechem chorego.
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meeLa 6. Lista pozostajgcych bez odpowiedzi pytan dotyczacych dysplazji

oskrzelowo-ptucnej

Pytanie Komentarz

Jak dochodzi do rozregulowania unaczynienia ptuc i jaka jest
rola nabtonka w uposledzonym upowietrzeniu pecherzykéw
ptucnych w BPD?

Jakie geny biorg udziat w rozwoju BPD?

Czy w celu zmniejszenia czestosci wystepowania BPD nalezy
w pierwszej kolejnosci zastosowac nieinwazyjne techniki
wentylacji noworodkow?

Jakie sg najwfasciwsze wartosci saturacji krwi tlenem,
ktore zapobiegaja/leczg noworodki z BPD?

Czy steroidy, Srodki moczopedne i iNO maja jakiekolwiek
znaczenie w zapobieganiu/leczeniu BPD?

Jakie sg odlegfe wyniki leczenia u osob, ktére przezyty
nowa posta¢ BPD?

na oddziatach ratunkowych. W grupie dzieci otrzymuja-
cych SOD rzadziej stosowano leki rozszerzajace oskrzela
w 1 roku zycia w por6éwnaniu do dzieci, ktérym jej nie
podawano,!'?” co moze sugerowad, ze SOD przerywa, za-
lezng od wolnych rodnikéw tlenu, kaskade zapalenia i byé
moze ma dlugotrwate korzystne dziatanie.

Majac na uwadze ztozony charakter BPD (rycina)
mato prawdopodobne jest, aby jeden ,cudowny lek”
(z jednym mozliwym wyjatkiem zapobiegania porodom
przedwczesnym) mogt mieé znaczacy wplyw na te cho-
robe. Poprawa moze by¢ wynikiem odpowiednich wielo-
kierunkowych strategii postepowania w chorobie, takich
jak: wczesne rozpoznanie i leczenie posocznicy w okre-
sie przed- i pourodzeniowym, optymalne dostarczanie
tlenu wraz z odpowiednig wentylacja, stanem gospodar-
ki wodno-elektrolitowej oraz intensywnym zywieniem
pozajelitowym/dojelitowym.'%-11¢ Obiecujaca wydaje sie
mozliwo$¢ zastosowania ztozonej terapii.!'

Wyniki leczenia uktadu oddechowego
Nalezy pamietaé o ograniczeniach towarzyszacych wiek-
szo§ci badan obejmujacych wczesniaki urodzone wtedy,
gdy w okresie przedurodzeniowym nie stosowano jesz-
cze powszechnie steroidéw i surfaktantu.
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Konieczne jest okreslenie w modelach zwierzecych znaczenia
wybranych biomarkeréw (wymienionych w tab. 2) w rozwoju BPD,
pomocne mogg by¢ sposoby badawcze uzywane w proteomice
w celu okreslenia nowych biomarkeréw u ludzi

Poznanie genéw potencjalnie wywotujgcych BPD i potwierdzenie ich
znaczenia stafoby sie waznym krokiem do wprowadzenia
celowanych terapii;?' decydujace znaczenie ma potwierdzenie
wynikéw badan doswiadczalnych w badaniach in vivo,
uwzgledniajace unikalng odpowiedz noworodkow'®

Okres, kiedy nalezy zastosowac dotchawiczo surfaktant,
jest podobna kwestig

To najwazniejsze pytanie pozostaje nadal bez odpowiedzi'®'%

Nalezy okresli¢ rodzaj, dawke i czas podawania steroiddw,’!%6:°7:185.186
chociaz diuretyki s czesto stosowane, ich skutecznos¢ w dysplazji
oskrzelowo-pfucnej byta najmniej zbadana;'®>'¥" skutecznosc,
bezpieczenstwo i opfacalnos¢ iNO u wezesniakow
w zapobieganiu BPD pozostaje nadal nierozwigzanym
zagadnieniem?®0°418>

Nalezy przeprowadzi¢ badania dotyczace wynikéw leczenia i stanu
ukfadu oddechowego oraz rozwoju neurologicznego w celu
oceny potencjalnego wptywu BPD na stan zdrowia az do wieku
dojrzatego

Chorobowos¢

Noworodki chore na BPD w pierwszym roku zycia cze-
Sciej sa hospitalizowane (do 50%).''%!" U chorych
na BPD objawy ze strony uktadu oddechowego utrzy-
muja sie powyzej 2 roku zycia i siegaja az do okresu
przedszkolnego,!?® dojrzewania i wezesnych lat doro-
stosci.'21122 Nie jest jasne, czy per se ciezko$¢ przebiegu
BPD lub wcze$niactwo majg wplyw na utrzymywanie
sie i nasilenie objaw6w choroby.

Badania radiologiczne

Utrzymywanie si¢ nieprawidtowych zmian w badaniach
radiologicznych i tomografii komputerowej (TK) ob-
serwuje si¢ w okresie mlodzieficzym i wezesnych latach
dorostosci. Badania wykonane technikg tomografii
komputerowej sg czulsze.!?312* Obrazy uzyskane w cza-
sie badania TK noworodkéw z nowg postacig BPD nie
r6éznig sie znaczgco od obserwowanych w starej posta-
ci choroby, poza jednym wyjatkiem: brakiem zajecia
oskrzeli.'” Ciezszy przebieg kliniczny koreluje ze
stwierdzanymi wiekszymi nieprawidtowo$ciami w ba-
daniach czynno$ciowych i radiologicznych ptuc.'?
System oceny badaft TK moze pomdc w ustalaniu ro-
kowania w BPD.12¢
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Czynnos$¢ ptuc
U chorych na BPD wystepuje znaczne upo$ledzenie i za-
burzenie czynnosci ptuc az do pdznego okresu dojrze-
wania.'?”128 Opisywano odwrotny zwigzek miedzy
natezong objetosciag wydechowa pierwszosekundowg
(forced expiratory volume in 1 second, FEV,) w wieku
szkolnym a dlugoscig suplementacji tlenem.'? Inni
autorzy opisywali jednak stabg korelacje miedzy czasem
mechanicznej wentylacji i okresem podawania tlenu
a natezonym przeplywem wydechowym u noworodkéw
z BPD."3? Innym problemem jest istnienie tylko kilku
badai poréwnujacych rézne modele wentylacji z czyn-
no$cig ptuc u oséb, ktére przezyly BPD. Wykazano,
ze u noworodkéw, u ktérych stosowano wentylacje
oscylacyjna wysokiej czestotliwosci (high-frequency
oscillatory ventilation, HFOV), albo konwencjonalng
wentylacje mechaniczng (conventional mechanical ven-
tilation, CMV) w 6 i 12 miesigcu zycia stwierdzono ni-
ski przeplyw wydechowy.!®! U niemowlat, u ktérych
stosowano HFOV, w 12 miesigcu zycia czynno$¢ phuc
byla jednak znaczaco lepsza.’®! W innym badaniu po-
rownywano czynno$é ptuc w 8-9 roku zycia w grupach
dzieci urodzonych przedwcze$nie, u ktérych wystepo-
wal zesp6l niewydolnoéci oddechowej (respiratory
distress syndrome, RDS) lub BPD, leczonych konwen-
cjonalng wentylacja mechaniczng z podobnymi grupa-
mi leczonymi za pomocag HFOV.!*? Nie stwierdzono
istotnych réznic w stopniu nasilenia tagodnej
obturacyjnej choroby ptluc jako funkcji sposobu wenty-
lacji, co moze sugerowad, ze inne czynniki maja wplyw
na odlegte wyniki leczenia.!3?

Innym problemem jest, ze nie we wszystkich bada-
niach analizowano, czy nieprawidtowa czynno$é ptuc
w dziecinstwie koreluje z nieprawidtowosciami wystepu-
jacymi w pézniejszym okresie zycia. Fillipone i wsp.!3
oceniali czynno$é¢ pluc w tej samej grupie dzieci
w wieku szkolnym i opisali wystepowanie znacznej
korelacji miedzy czynno$ciowg pojemnoscig zalegajacy
(V... functional residual capacity, FRC) mierzong
w 24 miesigcu zycia i FEV, oraz maksymalnym usred-
nionym przeplywem wydechowym miedzy wartoScia-
mi 25 i 75% natezonej pojemnosci zyciowej (FEF, . ).
Nie ma badai opisujacych seryjne pomiary wykonywa-
ne u mtodziezy i 0s6b dorostych.

W wiekszosci badan dotyczacych dzieci z BPD
w poréwnaniu do zdrowych, urodzonych o czasie lub
weczeSniakéw bez chordb ptuc, nie wykazano zmniejsze-
nia wydolnoéci wysitkowej.!3* W ostatnio przeprowa-
dzonych duzych badaniach kohortowych, ktérymi objeto
wcze$niaki, stwierdzono znaczgce zmniejszenie wydol-
nos$ci wysitkowej mimo prawidtowej $redniej czynnosci
ptuc lub tagodnych zmian obturacyjnych w matych dro-
gach oddechowych i putapki powietrznej,'3’ co moze su-
gerowal, ze upoSledzenie tolerancji wysitku fizycznego
moglo byé wtérne do ogdlnej sprawnosci fizycznej i mo-
zna ja poprawi¢ przez program treningowy.'%°
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Do nieprawidtowosci w obrebie ptuc, ktére moga
przetrwaé do dorostosci, nalezy obturacja i nadreak-

tywno$¢  drég oddechowych oraz rozedmaptuc.
123,128,135,137,138

Rozwoj neurologiczny

Wiekszos¢ badan dotyczacych dysplazji oskrzelowo-ptuc-
nej mialo charakter przekrojowy i trudno jest ocenié
niezalezny wptyw dysplazji na prawdopodobiefistwo
wystapienia dodatkowych powiktaf u tych noworodkdw.
Chociaz u wczesniakéw wystepuje zwiekszone ryzyko
uposledzenia rozwoju neurologicznego, BPD jest dodat-
kowym czynnikiem ryzyka.!3* Spowodowane jest to praw-
dopodobnie wieloma czynnikami, takimi jak np. czeste
epizody hipoksji, gorszy rozwdj i, by¢ moze, stosowane
w okresie pourodzeniowym steroidy."** U noworodkéw
o urodzeniowej masie ciata <1500 g, z BPD, wystepuje
uposledzenie precyzyjnych i duzych funkgji ruchowych,
funkeji poznawczych oraz opdznienie rozwoju mowy
w poréwnaniu do zdrowych noworodkéw.!#%1#! Dzieci
z ciezka postacia BPD gorzej odpowiadaja na leczenie,
wymagaja wiecej interwencji w wieku 8 lat niz dzieci
z tagodna lub umiarkowana BPD.#

Nie wydaje sie, aby BPD miata wptyw na poszczegdlne
funkcje neuropsychologiczne, powoduje raczej ogdlne
upoSledzenie rozwoju.'®® Wydaje sie, ze zakres uposle-
dzenia rozwoju neurologicznego koreluje z ciezkos$cig
BPD.8,119

Podsumowanie

W ciggu ostatnich 5 lat dokonal si¢ znaczny postep

w definigji choroby, okreSleniu mechanizméw patogene-

tycznych i ustaleniu strategii leczniczych BPD:

* Ustalono konsensus dotyczacy definicji BPD wraz
z kategoryzacja w zakresie ciezkoSci jej przebiegu
(tab. 1)*

* Zidentyfikowano i okreslono iloS§ciowo udzial czyn-
nikéw genetycznych w rozwoju tej choroby?’

* Ponownie zaczeto stosowaé nieinwazyjne techniki
wentylacji w zapobieganiu i leczeniu BPD'#

* Ustalono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania
kofeiny w zapobieganiu BPD #4143
Niektére pytania, na ktére dotad nie uzyskano odpo-

wiedzi, przedstawiono w tabeli 6.

Whioski

Dokonat sie znaczny postep, ale problem pozostal. Na-
lezy przeprowadzié dalsze badania, aby poprawic¢ wyni-
ki leczenia. Najwiekszy wplyw bedzie miato skupienie
sie na podstawowych zagadnieniach biologii (rozwoju
pluc, okresleniu biomarkeréw, genetyce, modelach zwie-
rzecych) i farmakoterapii.® Znaczaca poprawa w przy-
szto$ci prawdopodobnie bedzie zalezala od mozliwosci
identyfikacji czynnikéw genetycznych wplywajacych
na rozw6j BPD i wlaczenia celowanych swoistych spo-
sobow leczenia."
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W swoim komentarzu do artykutu Bhandari i wsp.
z 2009 roku! chcialbym si¢ odnie$é do kilku zagadnief
w nim poruszanych, ktére w moim osadzie wymagaja
nieco szerszego omdwienia, zwlaszcza w §wietle nowych
danych opublikowanych w zeszlym roku i nie tylko.

Problem definicji

Wezesniejsze definicje dysplazji oskrzelowo-ptucnej (bron-
chopulmonary dysplasia, BPD), poza tlenozaleznoscia,
zawieraly w sobie rowniez wystepowanie zmian radio-
logicznych w obrebie pdl ptucnych u niemowlecia.
Ze wzgledu na niejednoznacznos¢ obrazu radiologicznego
w BPD, a przez to brak ostrych kryteriéw kwalifikacyj-
nych, w p6Zniejszych latach zrezygnowano z ich stosowa-
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nia. I tak, w 2000 roku zostata przyjeta nowa definicja
i klasyfikacja BPD oparta na wieku ptodowym oraz zapo-
trzebowaniu na tlen, ktéra zostata przytoczona w komen-
towanym artykule Bhandari i jest okreslana jako definicja
kliniczna.! Jej walidacje i przydatno$¢ dla analizy czynni-
kow ryzyka BPD przeprowadzili Ehrenkranz i wsp.?
W poézniejszym okresie Walsh i wsp. zaproponowali
fizjologiczny test okreSlajacy stopien tlenozaleznosci
w 36 tygodniu wieku plodowego. Test polegat na ocenie
saturacji hemoglobiny (Sa0,) w zaleznosci od stezenia
podawanego tlenu. Okreslane w taki sposéb stopnie cie-
zko$ci BPD byly podstawg fizjologicznej definicji tego
schorzenia. Jej zastosowanie zmniejszato zakres zmiennoéci
wynikow miedzy osrodkami, a przez to poprawiato ich
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standaryzacje w poréwnaniu do definicji klinicznej.?
W ocenie Walsh i wsp. definicja ta, jako precyzyjniejsze
narzedzie, powodowala zmniejszenie czestosci ustalanych
rozpoznan BPD Srednio o 10% u dzieci przedwczesnie
urodzonych.? Z kolei na podstawie danych z centralnego
rejestru Standéw Zjednoczonych Stoll i wsp. stwierdzajg,
ze stosowanie nowej fizjologicznej definicji wérod dzieci
z ekstremalnie matg masg ciata powodowato zwiekszenie
czestosci rozpoznai BPD o okoto 25%.*

W tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacyjne BPD
na podstawie definicji fizjologicznej.

Czesto$¢ wystepowania i czynniki ryzyka
Przyjeta fizjologiczna definicja BPD pozwala na precyzyj-
niejsze okreslenia czesto$ci tego schorzenia. Opubliko-
wane w ostatnim roku dane z badania prowadzonego
w 2003 roku w Europie w 10 o$rodkach (badanie
MOSAIC) wérdd dzieci urodzonych miedzy 24 a 32 tygo-
dniem wskazuje na zréznicowang czesto$¢ wystepowania
BPD.” Schorzenie najczesciej obserwowano w pétnocnej
Anglii (u prawie 25% dzieci <32 tyg. wieku ptodowego),
a najrzadziej we Wtoszech (nieco powyzej 10% dzieci
<32 tyg. wieku ptodowego). Natomiast w Polsce BPD
obserwowana jest u 14% badanej populacji z terenu
Wielkopolski i Lubuskiego. Czynnikami ryzyka BPD wy-
tonionymi w tym badaniu byly: nadci$nienie u ciezarnej,
wczesSniactwo, ple¢ meska, dystrofia wewnatrzmaciczna,
punktacja w skali Apgar <7 punktéw. Zaobserwowano
zrOznicowane stosowanie mechanicznej wentylagji,
stalego dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych
(continuous positive airway pressure, CPAP), steroidéw
postnatalnie, jednak niepowigzane ze zmienno$cig ujaw-
niania si¢ BPD w poszczegdlnych osrodkach.” Wedtug
innych badafi z terenu Szwegji obecno$é BPD stwierdzo-
no u 25% dzieci urodzonych przed 27 tygodniem cigzy.®

Farstad i wsp. analizujgc kohorte dzieci norweskich
urodzonych w 22-27 tygodniu cigzy lub z masg urodze-
niowg w zakresie 500-999 g, wskazuje na silny zwigzek
umiarkowanej lub ciezkiej postaci BPD z wiekiem ptodo-
wym. Te stopnie ciezkosci BPD wystepowaly u nieco po-
wyzej 67% dzieci urodzonych w 22-25 tygodniu cigzy
i u prawie 37% urodzonych w 26-30 tygodniu cigzy.
W analizie wieloczynnikowej stwierdzono silny zwigzek
wystepowania BPD z plcig meska, podaza surfaktantu,
leczeniem przetrwalego przewodu tetniczego (PDA).°

Z kolei w Stanach Zjednoczonych w ostatnich
kilkunastu latach (1993-2006) obserwowano istotne
zmniejszanie si¢ czestosci BPD wynoszace 3,3% na rok,
z réwnoczesnym Wwzrostem czgstoSci stosowania
nieinwazyjnej wentylacji (3,5 razy), ale rowniez wydtu-
zeniem czasu hospitalizacji dzieci urodzonych z ekstre-
malnie malg masg ciata.!?
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Fizjologiczna definicja i stopnie
ciezkosci BPD wg pismiennictwa3>®

Stopien ciezkosci*

W opinii Gagliardi i wsp. zréznicowanie czesto$ci wy-
stepowania BPD miedzy réznymi osrodkami w gtéwnej
mierze spowodowane jest réznicami w przyjetych proce-
durach stosowania przedtuzonej mechanicznej wentylacji,
a nie postepowaniem na sali porodowej, w tym wentyla-
gji tuz po urodzeniu.

Stosowanie steroidow systemowych
Podaz steroidéw w okresie prenatalnym, wczesnym
lub péZnym postnatalnym pozostaje w dalszym ciggu
przedmiotem debat i licznych kontrowersji. W miare
przezywania dzieci w coraz mtodszym wieku ptodo-
wym i wydtuzania czasu oraz precyzji obserwacji kli-
nicznych, wczesniejsze do§¢ powszechne stosowanie
steroidow, zwlaszcza w okresie postnatalnym, ulega
ewolucji w kierunku znacznego ograniczania ich poda-
zy. Ocena bilansu zysku i zagrozen powodowala, ze za-
czeto stosowaé steroidy w coraz mniejszych dawkach,
przez coraz krotszy czas, a takze zaniechano ich poda-
zy w 1 tygodniu zycia.!>1

W ostatnim roku ukazaly sie metaanalizy oceniajace
skutki podawania deksametazonu w okresie postnatal-
nym.
Steroidy systemowe w 1 tygodniu zycia. Doyle i wsp.
w swoim systematycznym przegladzie oceniajacym
podaz deksametazonu w pierwszych siedmiu dniach
zycia, na podstawie analizy 20 badan z randomizacja
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obejmujaca 2860 dzieci, wskazuja, ze podaz tego stero-
idu wigzala sie ze znaczagcym zmniejszeniem ryzyka
BPD, ale réwniez przedtuzonej mechanicznej wentylacji,
zgonu, PDA, ciezkiej retinopatii wcze$niakdéw. Jedno-
cze$nie jako powiklania obserwowano zwiekszenie
incydentéw krwawien z przewodu pokarmowego, per-
foragji jelit, ryzyka hiperglikemii i nadci$nienia tetni-
czego. Dlugotrwale obserwacje zawarte w 7 badaniach
wskazywaly z kolei na istotne zwieckszenie czestoSci
mozgowego porazenia dzieciecego (cerebral palsy, CP),
jak réwniez zlozonego punktu koficowego w postaci
wystgpienia CP lub zgonu w poréwnaniu do dzieci
nieotrzymujacych deksametazonu. W podsumowaniu
autorzy stwierdzaja, ze korzystny wplyw podazy stero-
idu w 1 tygodniu zycia dla prewencji BPD nie przewy-
zsza znanych lub potencjalnych dziatan niepozadanych
tej terapii i z tego wzgledu nie powinna by¢ rutynowo
stosowana.'?

Zbiorcza analiza bazy Cohrane z ubiegtego roku
dotyczagca wczesnego stosowania steroidéw postnatal-
nie (<8 dni zycia) potwierdza wczesniej przytoczone
wyniki.!®
Steroidy systemowe po 1 tygodniu zycia. Z kolei analiza
tych samych autor6w pordéwnujgca skutki podazy
deksametazonu po 1 tygodniu zycia obejmowata
1345 dzieci w 19 badaniach.!'* Zastosowanie steroidu
w poézniejszym okresie powodowalo zmniejszenie
$miertelnoSci w okresie noworodkowym, ale nie
w nastepnych okresach zycia. Ponadto zmniejszato
ryzyko niepowodzenia ekstubacji, wystgpienia BPD
oraz zdarzenia niekorzystnego, takiego jak BPD lub
zgon. Jako powiklania leczenia obserwowano hipergli-
kemie¢ i nadci$nienie tetnicze, ale nie stwierdzono
perforacji jelit. Trend w kierunku zwiekszajacej sie
liczby przypadkéw CP lub zaburzonego rozwoju neuro-
logicznego dziecka byl kompensowany przez zmniej-
szajacy sie Smiertelnosé. W podsumowaniu autorzy
stwierdzaja, ze korzySci stosowania dekasmetazonu
po 7 dniu zycia u noworodka moga nie przewyzszaé
dziatan niepozadanych tego rodzaju leczenia. Dlatego
jesli steroidoterapia jest konieczna, powinna byé mo-
zliwie jak najkrétsza i o jak najmniejszym dawkowaniu.
Klinicznie uzasadniona wydaje si¢ podaz deksameta-
zonu u tych dzieci, u ktérych nie mozna odstgpic
od mechanicznej wentylacji. Steroid moze pomoc
takze w ekstubagji i odtaczeniu respiratora.'*

Podobne wnioski dotyczgce prewencyjnego dziatania
deksametazonu na rozw6j BPD i jego dziatan niepozada-
nych w okresie postnatalnym odnoszg si¢ réwniez
do innego steroidu podawanego systemowo — hydrokor-
tyzonu. Przekonuje o tym metaanaliza, ktora réwniez
ukazata si¢ w zesztym roku.!3
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Stosowanie steroidéw wziewnych

Ostatnie badania w zakresie praktyki klinicznej w nie-
mieckich os$rodkach neonatologicznych wskazuja, ze
prawie w potowie z nich wczeSniakom podawane sg
wziewne steroidy jako czynnik leczniczy/profilaktyczny
BPD. Pozostata cze$¢ osrodkéw nie stosuje tego rodza-
ju leczenia z powodu braku danych o ich korzystnym
dziataniu.'” Za takim stanowiskiem przemawia ostatnia
publikacja bazy Cohrane, ktéra wskazuje na brak
danych uzasadniajacych podaz steroidéw wziewnych
w terapii czy prewencji BPD.'® Autorzy tej metaanalizy
stwierdzajg jedynie, ze podaz przez 1-4 tygodni steroidu
wziewnie znaczaco zmniejszala ryzyko niepowodzenia
ekstubacji noworodka mechanicznie wentylowanego.
Z kolei sposréd 2 analizowanych badan z udzialem
noworodkow bez mechanicznej wentylacji tylko w jednym
zastosowanie steroidéw wziewnych wigzato sie z mniej-
szym zapotrzebowaniem na tlen.!® Wnioski z tej meta-
analizy s3 zgodne z wczeSniejszym stanowiskiem
w zakresie leczenia/prewencji BPD za pomocg wziew-
nych steroidow.”

Niejasno$ci w zakresie przydatno$ci wziewnych ste-
roidéw u weze$niakéw sg podstawg wieloos§rodkowego
badania na terenie Europy (NEUROSIS), ktére rozpo-
czeto sie w 2009 roku.?’ Zatozeniem badania bedzie
weczesne podanie (<12 h od urodzenia) steroidu wziew-
nego — budezonidu lub placebo — u noworodkéw uro-
dzonych w 23-27 tygodniu wieku ptodowego, bez
wzgledu na sposob wentylacji (mechaniczna czy CPAP).
Pierwszoplanowym punktem koficowym bedzie obec-
no$¢ BPD, drugoplanowym — rozwdj neurologiczny
dzieci w 18-22 miesiacu zycia w zaleznosci od stosowa-
nej terapii. Zaplanowano réwniez ocene wplywu zmien-
noSci genetycznej na wystepowanie BPD.20 Wyniki tego
badania bedg dostepne w ciggu najblizszych kilku lat.

Stosowanie steroidéw prenatalnie

W zesztym roku pojawila sie publikacja omawiajgca
skuteczno$¢ podawania steroidéw ciezarnym dla zapo-
biezenia réznym stanom patologicznym, w tym BPD
u noworodkdw z ekstremalnie mata masa ciata.?! Bardzie;j
zaawansowany wiek plodowy i ukoficzona podaz stero-
idéw (2 wstrzykniecia/tydzien) znaczaco zmniejszaly
ryzyko wystapienia BPD oraz takich zdarzen, jak BPD lub
zgon. Ponadto dzialanie protekcyjne utrzymywato si¢ na-
wet ponad tydzien od podania ostatniej dawki do czasu
porodu.?!

Te spostrzezenia s3 zgodne z wezeSniejszymi badania-
mi wskazujgcymi na prawie 60% zmniejszenie ryzyka
BPD u dzieci, jesli zostang podane steroidy ci¢zarnej,??
przy braku istotnego zwigkszenia u nich zaburze w roz-
woju neurologicznym po urodzeniu.?®

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Spoéréd podawanych steroidéw korzystniejszg odpo-
wiedz obserwuje si¢ po betametazonie (rzadziej wyste-
puja inne pozaptucne powiklania) w pordéwnaniu
do deksametazonu.** Wydaje sie, ze odlegly korzyscia
zastosowania steroidéw w okresie prenatalnym jest
zmniejszenie nie tylko ryzyka BPD, ale rowniez astmy
w pozniejszym okresie zycia u dzieci rodzacych sie z eks-
tremalnie matg masa ciata.”

Stosowanie tlenku azotu w powietrzu

wdechowym (iNO)

W zesztym roku ukazato sie kilka publikacji precyzuja-
cych zakres stosowania iNO u wcze$niakéw w powia-
zaniu z BPD. W ocenie Instytutu Zdrowia Standéw
Zjednoczonych iNO nie powinien by¢ wczesnie i szybko
podawany w celach leczniczych u dzieci ponizej 34 tygo-
dnia wieku ptodowego. Chociaz przy obecnosci nad-
ci$nienia ptucnego, hipoplazji ptuc czy potencjalnego
rozwoju BPD, stosowanie tego gazu w mieszaninie odde-
chowej moze by¢é pomocne.?® Autorzy opracowania
zastrzegaja jednak, ze dane kliniczne przemawiajace
za podaza iNO w BPD sg ograniczone i wymagaja dal-
szych badan.?¢ Z kolei argumentéw przeciw stosowaniu
iNO jako czynnika prewencyjnego BPD dostarcza wielo-
osrodkowe badanie europejskie. Wezesne podanie iNO
w malej dawce (5 ppm) wczesniakom (wiek ptodowy:
24-28 tydzien) nie zapobiegalo rozwojowi BPD ani zna-
czacym uszkodzeniom OUN.?

Badania eksperymentalne wskazujg na pewne dziata-
nie protekcyjne iNO jako czynnika ograniczajacego stan
zapalny indukowany ekspozycja na zwiekszone stezenia
tlenu.?®3% Nalezy sadzié, ze dalsze badania kliniczne
i eksperymentalne doprecyzuja ewentualny zakres poda-
zy 1 grupe docelowg stosowania iNO w prewencji BPD.

Sprawnos¢ czynnosciowa pfuc w pézniejszych okre-
sach rozwojowych

U dzieci 11-letnich, urodzonych ponizej 25 tygodnia wie-
ku ptodowego, obserwuje sie znaczaco czesciej deforma-
cje Sciany klatki piersiowej, jak réwniez przewlekle
objawy oddechowe. Zmianom tym towarzyszy obturacja
oskrzeli w badaniach czynnosciowych ptuc (u 65% ba-
danych dzieci) oraz dodatnia reakcja w teScie bronchodi-
latacyjnym (u 27%). Tego rodzaju zaburzenia czesciej
wystepuja u dzieci z BPD w wywiadzie. Jak stwierdzaja
autorzy badania, pomimo istotnych zmian obturacyjnych
prawie potowa tych dzieci nie jest w ogdle leczona
wziewnie.!

Podobne zaburzenia w parametrach czynnos$ciowych
pluc, poszerzone o wykazanie niehomogennosci wenty-
lagji ptuc z obecnoscig putapki powietrznej, opisuja Lum
i wsp.3? Wedlug Brostroma i wsp. obserwowany zakres
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obturacji oskrzeli i stopiefi ich nadreaktywnosci jest po-
dobny, bez wzgledu na stopiefr ciezkosci BPD w prze-
szosci.?® Stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym
(FeNO) oraz temperatura powietrza wydychanego
u mtodziezy z BPD w wywiadzie s3 jednak znaczaco
nizsze niz u rowiesnikéw z astmg. Wskazuje to na inny
proces patofizjologiczny tych dwdch schorzen cechuja-
cych sie zmniejszong drozno$cig oskrzeli.>*

Praca Filbruna i wsp. opisuje zréznicowane utrzy-
mywanie sie zmian parametréw czynno$ciowych ptuc
w miare rozwoju somatycznego u dzieci urodzonych
przedwczesnie, zwlaszcza ze wspotwystepujaca BPD.
U dzieci z ponadprzecietnymi przyrostami masy ciafa na-
stepowala ponadprzeci¢tna poprawa wskaznikéw spiro-
metrycznych.>® Autorzy zwracajg uwage na konieczno$é
dalszych badan, ktére odpowiedzialyby na pytanie
o wplyw diety na poprawe i normalizacje wlasciwosci
czynno$ciowych ptuc dzieci z przebyta BPD.

Na ograniczenia zmian adaptacyjnych w czasie wy-
sitku fizycznego u dzieci urodzonych przedwczesnie
(przed 25 tygodniem cigzy) z BPD lub bez zwracaja
uwage Welsh i wsp.3¢ W tym badaniu dzieci w wieku
11 lat wykazywaly nizsze wartosci szczytowego zuzycia
tlenu, wieksza czestosé oddechdw, mniejsza objetosé
oddechowg w odpowiedzi na obcigzenie wysitkiem,
z rObwnoczesnym obnizeniem spoczynkowych wskazni-
kéw przeptywu w drogach oddechowych w poréwna-
niu do swoich réwiesnikéw urodzonych o czasie.’®

Obserwowanym zaburzeniom czynno$ciowym pluc
towarzysza zmiany w obrazowaniu tkanki plucnej
nawet u mtodych dorostych, u ktérych rozpoznawano
BPD w przeszlosci. Mozna je coraz lepiej Sledzi¢ za pomo-
ca nowych technik: tomografiii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci i obrazowania rezonansu magnetycznego
przy uzyciu hiperspolaryzowanych gazéw. Ich zastosowa-
nie w badaniach klinicznych moze przyczynié sie do lepsze-
go poznania patofizjologii BPD i zmian w migzszu plucnym
u dzieci ze skrajnie wezesnych poroddw.?”

Podsumowanie

Pomimo znaczacego postepu w zakresie poznania pato-
mechanizmu BPD w dalszym ciggu pozostaja stuszne
uwagi zawarte w publikacji Walsh i wsp. sprzed 4 lat.?
Nadal pilnie potrzebne s3 badania okreslajace sposoby: pre-
wencji BPD, leczenia postaci rozwijajacej sic BPD, poste-
powania w dokonanej juz postaci BPD. Zwlaszcza
w postaci ustalonej/dokonanej BPD brak jest wiarygodnych
danych na temat przydatnosci, zakresu stosowania stero-
idéw, diuretykéw, lekdw przeciwzapalnych czy rozszerza-
jacych oskrzela. Jest to zagadnienie o tyle wazne, ze w miare
postepéw w neonatologii liczba dzieci z problemami od-
dechowymi z BPD w wywiadzie bedzie coraz wigksza.*
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