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Dysplazja oskrzelowo-plucna — wczesne i odlegle nastepstwa
w zakresie uktadu oddechowego

Bronchopulmonary dysplasia — early and long-term pulmonary sequelae

Abstract

Improvement in perinatal care have resulted in significantly increased survival of premature infants. Discontinuation of correct
intrauterine lung development and a necessity of oxygen-therapy and/or mechanical ventilation become a reason of bronchopul-
monary dysplasia (BPD). In the first period of life the main complaint of these patients is oxygen dependence. Moreover the risk of
serious infections of lower respiratory tract (particularly RSV) increases. This becomes the reason of readmission of about 50%
prematures with diagnosed BPD in the first year of life. The main problem of these patients is airway obstruction, which very often
doesn’t respond to brochodilatators. The probable reason of these disturbances is imperfect development of respiratory system
and remodelling of respiratory tract. Reduction in lung function (reduced FEV,, PEF, FVC) persists until adolescence. Acceleration of
the decrease in FEV,/FVC ratio may suggest that these patients are a risk group of COPD development. The assessment of lung
radiography at the age of 11years of former prematures with diagnosed BPD reveals the presence of persistent emphysematic
changes (86% of these children had one or more bubbles). Abnormalities in chest high resolution CT occur in the majority of these
patients (in 81.3% of the 10-years-olds group and in 92.5% of 18-year-olds group). Further prospective long-term study of
prematures is essential for the establishment of remote prognosis and treatment standards.
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Streszczenie

Poprawa opieki perinatalnej w ostatnich latach spowodowata wzrost przezywalno$ci dzieci przedwcze$nie urodzonych.
Przerwanie prawidfowego, wewnatrzmacicznego rozwoju ptuc wraz z nastgpowym urazem, zwigzanym z koniecznoscia
stosowania wentylacji mechanicznej i tlenoterapii, powoduje rozwoéj zaburzen okreslanych dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD).
W pierwszym okresie zycia zasadniczym problemem tych chorych jest zalezno$¢ od tlenu. Zwigkszona zapadalno$¢ na infekcje
o cigzkim przebiegu (zwlaszcza o etiologii RSV) jest przyczyng rehospitalizacji w ciggu 1. roku zycia u okofo 50% wcze$niakow
z rozpoznaniem BPD. U takich dzieci duzym problemem staje sie zwalczanie objawdéw obturacji drég oddechowych, ktére
w wielu wypadkach stabo ustepujg po podaniu bronchodylatatoréw. Prawdopodobnie u podtoza tego zjawiska lezg zaburzenia
prawidtowego rozwoju ukfadu oddechowego i nastepujacy remodeling w obrebie drédg oddechowych. Nieprawidiowosci
w wynikach badan czynno$ciowych (obnizenie FEV,, PEF, FVC) utrzymujg sie do pdznego okresu dojrzewania, a przyspieszenie
tempa spadku wskaznika FEV,/FVC z wiekiem moze sugerowa¢, ze osoby te stanowig grupe ryzyka rozwoju ,nowej POChP”.
Ocena radiogramdw ptuc w 11. roku zycia w grupie bytych wczes$niakéw z rozpoznang BPD wykazuje obecno$¢ przetrwatych
zmian rozedmowych z obecno$cia jednego lub wigcej pecherzy u 86% dzieci. Nieprawidiowosci w obrazie tomografii kompute-
rowej wysokiej rozdzielczosci stwierdza sie u wigkszosci tych pacjentéw (u 81,3% w grupie badanych w 10. roku zycia
i u92,5% w wieku 18 lat). Dalsze prospektywne badania obejmujace wieloletnig obserwacja dzieci przedwczesnie urodzone sa
niezbedne dla okreslenia odlegtego rokowania i wyznaczenia standarddéw ich leczenia.
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Wstep

Poprawa opieki perinatalnej i neonatologicz-
nej w ostatnich dekadach wptyneta na znaczacy
wzrost przezywalnosci dzieci przedwcze$nie uro-
dzonych. Objawy niewydolnoéci oddechowe;j sta-
nowia podstawowy problem kliniczny w tej grupie
pacjentow. Nasuwa sie wiec pytanie — jakie sa od-
legte skutki zaburzenia prawidlowego rozwoju we-
wnatrzmacicznego pluc, przerwanego przedwcze-
snym porodem i nastepowej, czesto intensywnej te-
rapii stosowanej w pierwszych tygodniach zycia.

W 1967 roku Northway opisat kliniczne, radio-
logiczne i patologiczne zmiany u noworodkow
z ciezkim zespotem zaburzen oddychania, ktére wy-
magaly leczenia za pomoca przedtuzonej wentyla-
cji mechanicznej i tlenoterapii wysokimi stezenia-
mi tlenu. Zastosowany dla tego zespotu chorobowe-
go termin dysplazja oskrzelowo-plucna (BPD, bron-
chopulmonary dysplasia) podkresla zajecie proce-
sem miazszu pluc i drég oddechowych. Od tego
czasu wprowadzono kilka definicji tego schorzenia.

Definicja

Bancalari i wsp. [1] w 1979 roku zdefiniowali
BPD jako chorobe ukladu oddechowego u dzieci,
ktére wymagaly przynajmniej 3 dni mechanicznej
wentylacji, byly ciagle zalezne od tlenu przez po-
nad 28 dni oraz obserwowano u nich objawy wy-
sitku oddechowego i charakterystyczny obraz ra-
diologiczny ptuc. W 1988 roku Shennan i wsp. [2]
zasugerowali, Ze koniecznos$¢ leczenia tlenem no-
worodkéw z bardzo malg masa urodzeniowa
(< 1500 g) i urodzonych przed 32. tygodniem cigzy,
w wieku 36 tygodni od poczecia jest lepszym czyn-
nikiem predykcyjnym schorzenia ptuc niz koniecz-
no$¢ leczenia tlenem w wieku 1 miesiaca. Wpro-
wadzono wowczas okreslenie ,,przewlekla choro-
ba ptuc” (CLD, chronic lung disease) uzywane za-
miennie z terminem BPD. Przewlekta choroba pluc
wezedniakow w wiekszosci wypadkow jest wywo-

tana odpowiedzig niedojrzatych ptuc na wczesne
narazenie na oddychanie powietrzem, rzadziej ura-
zem ci$nieniowym i toksycznym dzialaniem tlenu.
Opisana przez Jobe’a [3] w 1999 roku new BPD roz-
wija sie u wcze$niakéw, u ktérych zaraz po urodze-
niu nie obserwuje sie istotnych objawéw ze strony
pluc. Podstawa choroby sg zaburzenia prawidlowe-
go rozwoju pecherzykéw i naczyn ptucnych.
Definicja BPD/CLD zostata poddana ocenie
w ramach programu National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD), National
Heart, Lung and Blood Institute w czerwcu 2000
roku. W konsensusie zaproponowano kryteria dia-
gnostyczne BPD, ktére przedstawia tabela 1 [4].
Wykazano wzrost czestosci powiklan ptuc-
nych w przypadku progresji postaci umiarkowa-
nej do ciezkiej przewleklej choroby ptuc. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano w stosunku do rozwo-
ju neurologicznego w ocenianej grupie. Zmiany
radiologiczne nie zostaly natomiast uwzglednione
w kryteriach diagnostycznych BPD z uwagi na su-
biektywne r6znice w interpretacji obrazu radiolo-
gicznego. Nie wykazano réwniez ich wplywu na
diagnostyczna czulo$é i swoistosé.

Epidemiologia

Czestos¢ BPD jest odwrotnie proporcjonalna
do wieku plodowego i urodzeniowej masy ciala.
Obecnie jest ona rzadko opisywana u dzieci uro-
dzonych powyzej 32. tygodnia trwania ciazy.
W zaleznosci od przyjetych kryteriow BPD rozpo-
znawana jest u r6znego odsetka pacjentow, co ilu-
struje tabela 2 [5].

W Stanach Zjednoczonych, wedlug danych
National Center for Health, okolo 1,5% noworod-
kéw rodzi sie przedwczesnie, z urodzeniowa masa
ciala ponizej 1500 g, a u 19-23% z nich rozwija
sie przewlekla choroba ptuc. W Europie czestosé
wystepowania BPD waha sie u noworodkéw z uro-
dzeniowag masa ciala ponizej 1500 g od 13,2%
w Szwajcarii, 15% we Francji do 18% w Danii [6].

Tabela 1. Definicja BPD wedtug konsensusu NICHD 2000 [4]

Table 1. Definition BPD according to consensus NICHD 2000 [4]

Wiek ptodowy < 32. tygodnia
Terapia tlenem
Punkt czasowy dla oceny stopnia cigzko$ci
Stopnie cigzko$ci:

tagodna BPD

Umiarkowana BPD

Cigzka BPD

> 21% przez co najmniej 28 dni

Ocena w 36. tygodniu wieku ptodowego lub w dniu wypisu do domu (co nastapi wczesniej)

Bez konieczno$ci terapii tlenem > 21%
Konieczno$¢ leczenia tlenem < 30%

Konieczno$¢ leczenia tlenem = 30% i/lub wentylacja mechaniczna lub CPAP
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Tabela 2. Czestos¢ BPD w zaleznosci od urodzeniowej masy
ciala i stosowanego kryterium rozpoznania [5]

Table 2. BPD frequency depending on birth body mass
and diagnostic criterion [5]

Urodzeniowa Zaleznos$¢ od tlenu Zaleznosé od tlenu

masa ciata w 28. dobie zycia w 36. tygodniu
postkoncepcyjnym
<750¢g 90-100% 54%
750-999 g 50-70% 33%
1000-1249 ¢ 30-60% 20%
1250-1499 ¢ 6-40% 10%

Patofizjologia

Patofizjologia BPD pozostaje ciagle tematem
badan. Wiele nakladajacych sie czynnikéw powo-
duje uraz migzszu pluc, stan zapalny, w rezulta-
cie jego wldknienie i nieprawidlowy proces dojrze-
wania. Niedojrzalo$¢ ptuc jest jednym z najwaz-
niejszych czynnikéw etiopatologicznych tego scho-
rzenia. System antyoksydacyjny plodu dojrzewa
w ostatnim trymestrze ciazy, stad u wczeéniakéw
stwierdza sie obnizong aktywno$¢ enzyméw anty-
oksydacyjnych, ktéra w poltgczeniu z obnizonym
stezeniem antyproteaz stanowi istotng przyczyne
braku kontroli nad toczacym sie procesem zapal-
nym. Rola aktywnych metabolitéw tlenu i mecha-
nicznej wentylacji (uraz cisnieniowy, uraz objeto-
Sciowy) zostala udowodniona przez wielu badaczy.
Oczywisty wydaje sie takze wplyw na rozwéj dys-
plazji wrodzonych i nabytych infekcji (uwolnienie
mediatoréw stanu zapalnego). Przetrwaly przewdéd
tetniczy Botala, powodujgc zwiekszenie przeply-
wu plucnego i obrzek $ré6dmigzszowy, zmniejsza
podatnos$é pluc i zwieksza opér drég oddecho-
wych. W rezultacie noworodek wymaga zastoso-
wania wyzszych parametréw wentylacji mecha-
nicznej przez dluzszy czas i w konsekwencji do-
chodzi do przyspieszonego rozwoju BPD. Prawdo-
podobnie w rozwoju zmian o charakterze dyspla-
zji moga odgrywac role réwniez predyspozycje
genetyczne. Mechanizm tego podloza nie zostatl
jeszcze poznany, ale dotyczy to zapewne zaburzen
regulacji proceséw naprawczych tkanki ptucnej
i proliferacji fibroblastéw. Mediatory zapalenia
w uszkodzonej tkance plucnej stymuluja ekspresje
genow regulatorowych dla czynnikéw wzrostu
(np. transformujacy czynnik wzrostu [TGF-3, trans-
forming growth factor ), co predysponuje do roz-
woju schorzenia [7].

W okresie przed stosowaniem egzogennego
surfaktantu dominujgcymi zmianami patologicz-

nymi rozwijajacymi sie w przebiegu dysplazji byt
przewlekly stan zapalny z wiéknieniem §r6dmigz-
szowym i metaplazja ptaskonabtonkowa oraz hiper-
trofia miesniéwki drég oddechowych. W nastep-
stwie tych zmian rozwijaly sie zaburzenia serco-
wo-naczyniowe: uszkodzenie komorek endotelium
iich proliferacja oraz hipertrofia warstwy mieénio-
wej duzych naczyn i prawej komory (serce pluc-
ne). Ta ,klasyczna” posta¢ BPD jest dzi$ rzadziej
spotykana. Od lat 90. ubiegtego stulecia, wraz
z poprawg opieki neonatologicznej i wzrostem prze-
zywalnosci skrajnych wczesniakéw, ktére przy-
chodzg na $wiat, gdy ich ptuca sa w fazie kanali-
kowej rozwoju, gléwnym problemem staje sie za-
hamowanie rozwoju i wzrostu ptuc oraz procesu
alweolaryzacji. Obserwuje si¢ zmniejszona liczbe
wiekszych pecherzykéw plucnych, mniej nasilo-
ne zmiany o charakterze wiéknienia, mniejszego
stopnia hipertrofie migsniéwki dr6g oddechowych
i mniej wyrazona metaplazje nablonka. Ponadto za-
hamowanie rozwoju mikrokrazenia powoduje
wzrost oporu naczyniowego. Taki obraz jest po-
wszechnie znany jako ,,nowa” posta¢ BPD [7].

Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny BPD sktadajg sie objawy
ze strony uktadu oddechowego, ktérych nasilenie
zalezy od stopnia zawansowania choroby. Wioda-
cymi sa tlenozaleznos$é¢, tachypnoe, dyspnoe i wy-
sitek oddechowy. W bardziej zaawansowanych
przypadkach dochodzi do hipoksemii, czasami
z towarzyszgca hiperkapnia. Czestymi objawami sa
kaszel i swiszczacy oddech. Nieprawidlowe zjawi-
ska osluchowe (trzeszczenia, rzezenia i $wisty) sa
réwniez nieodtgczne. U wielu dzieci dochodzi do
wtérnych deformac;ji klatki piersiowej. Zta toleran-
cja wysitku moze objawiac sie trudnosciami z ada-
ptacja do wysitku wynikajacego ze ssania (ktopo-
ty z karmieniem). W zaawansowanych przypad-
kach w zapisie EKG stwierdza si¢ cechy przerostu
prawej komory.

Nastepstwa

Wezesne uszkodzenie ptuc zwigzane z wcze-
$niactwem moze dawac bliskie i odlegte konse-
kwencje. Zwalczanie hipoksemii, obserwowanej
u wiekszosci pacjentéw w pierwszych tygodniach
zycia, stanowi podstawe zapobiegania p6znym
skutkom choroby. Hipoksemia stanowi bowiem
gléwna przyczyne rozwoju zaburzen sercowo-na-
czyniowych (nadciénienia plucnego i ,,serca ptuc-
nego”), ponadto uposledza prawidlowy rozwdj
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mozgu i przyrost masy ciala. Niekontrolowane le-
czenie hipoksemii zwieksza prawdopodobienstwo
epizodéw bezdechéw i nastepowo ryzyko naglej
$mierci niemowlecia.

Tlenozaleznosé

W ciezkich postaciach BPD niemowle wyma-
ga tlenu podawanego przez kaniule donosowe na-
wet przez kilka miesiecy po wypisie ze szpitala.
Suplementacja tlenem powinna zapewniaé chore-
mu saturacje hemoglobiny na poziomie 92-95%,
a u niemowlat z cechami nadciénienia plucnego na
poziomie wyzszym — 95-96%. Chociaz istnieja
drobne kontrowersje co do pozadanego poziomu
oksygenacji, to pelna zgodnos¢ dotyczy koniecz-
nosci utrzymywania jej na stalym poziomie i uni-
kania przerywanej substytucji tlenu. Algorytm
suplementacji tlenem opracowany na podstawie
wytycznych zaproponowanych przez Nievasa
i Chernicka [5] w 2002 roku przedstawia rycina 1.

Jesli po odstawieniu tlenoterapii, mimo dobrej
tolerancji wysokokalorycznych positkéw, nie uzy-
skuje sie prawidlowych przyrostéw masy ciata,
nalezy ponownie wréci¢ do substytucji tlenu. Moze
to bowiem wskazywaé na przejSciowe, niezauwa-
zane epizody hipoksemii.

Badania czynnosciowe

Ocena funkcji uktadu oddechowego u nie-
mowlat jest bardzo trudna i wymaga trudno dostep-
nego, specjalistycznego sprzetu. Opublikowane
wyniki badan wskazuja na wzrost oporu drég od-
dechowych i ograniczenie przeptywow powietrza,
obnizenie podatno$ci ptuc (w nastepstwie widknie-
nia), wzrost objetosci zalegajacej (RV, residual vo-
Iume) i czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej
(FRC, functional residual capacity). Khoulood
i wsp. na podstawie prospektywnej 3-letniej obser-
wacji 65 noworodkéw z rozpoznana BPD, z ktérych
89% stanowily dzieci urodzone ponizej 28. tygo-

(" BPD
Hipoksemia
(Sat0,< 90% przy Fi0, = 0,21)

*Tylko po wczesniejszym odstawieniu
diuretykow i kortykosteroidéw

**Jesli przyrost masy ciata < 15-30 g/d.,
ponowna tlenoterapia

0, przez kaniule donosowe
(Sat0, = 92-95% we $nie
i w czasie czuwania)

A 4

Fi0, — stezenie parcjalne tlenu
w mieszaninie oddechowej

0, — tlenoterapia

Pomiar co 2-3 tygodnie
po 10 minutach oddychania
(Fi0, = 0,21) po obudzeniu

Sat0, < 92%

Sat0, = 92%

—

Przerwanie 0, w dzien*,
a kontynuacja w nocy

Ocena Sat0, we $nie

| |
[ Sat0, < 92% ’

|
‘ Sat0, > 92% ’

|
[ Odstawienie 0,** ]

Rycina 1. Algorytm terapii tlenem w BPD. Opracowano na podstawie kryteriéw zaproponowanych przez

Nievasa i Chernicka [5]

Figure 1. Oxygen therapy algorithm in BPD. Based on criteria proposed by Nievas and Chernick [5]
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dnia trwania ciazy, wykazali, ze w 36 miesiacu
zycia kaszel wystepowal u 75% dzieci, a §wiszcza-
cy oddech u 30% badanych dzieci. Wyniki wyko-
nanych badan czynnosciowych ptuc w 6., 12.1 24.
miesigcu zycia udokumentowaly ograniczenie
przeplywéw wydechowych u 50% w 6. i 12. mie-
siacu oraz u 45% w 24. miesigcu zycia. Odwracal-
no$¢ obturacji po podaniu bronchodylatatora w 6.,
12. i 24. miesigcu zycia obserwowano odpowied-
nio u 30%, 23% i 21% badanych. Ta odpowiedz
pogarszala sie wraz z wiekiem u wszystkich dzie-
ci, ale najbardziej u tych z ciezka obturacjg (war-
tosci FEV, [forced expiratory volume in one second|
< 5 percentyla). U wiekszosci dzieci z cigzkimi
zaburzeniami przeptywu nie obserwowano popra-
wy w tym zakresie w kolejnych pomiarach. W ba-
daniu wykazano takze liniowy wzrost FRC z wie-
kiem pacjentéow [8].

Ocene czynnikéw ryzyka wystapienia §wisz-
czacego oddechu u dzieci przedwczesnie urodzo-
nych przeprowadzili ostatnio Broughton i wsp. [9].
Analizg objeto dane 111 dzieci urodzonych poni-
zej 29. tygodnia ciazy, ktére zostaly wlaczone do
dwéch niezaleznych randomizowanych badan:
1. oceniajace wpltyw wentylacji oscylacyjnej na roz-
wo6j BPD i 2. majace na celu ocene wplywu infek-
¢ji RSV u wcze$niakéw na ich chorobowosé. Ba-
dania czynnoSciowe u wszystkich dzieci byly wy-
konane po ukonczeniu 1. roku skorygowanego.
Niemowleta byly kwalifikowane do grupy ,ze
$wiszczacym oddechem”, jesli obserwowano §wi-
sty co najmniej w jednym dniu w 2-tygodniowym
okresie obserwacji w 12. miesigcu zycia. W grupie
poddanej analizie 63% dzieci mialo rozpoznane
BPD, a u 75% z nich wystepowaly epizody §wisz-
czgcego oddechu. Z kolei w grupie z udokumen-
towang przebytg infekcja RSV (35 wczesniakéw)
$wiszczacy oddech wystapit u 49%. Wynik anali-
zy regresji wykazat, ze wiek ptodowy, dtugosc cia-
ta, atopia w wywiadzie rodzinnym i niski stosu-
nek FRC.,/FRC,, znaczaco korelowaly z wystepo-
waniem §wistow. ObniZzona FRC mierzona metoda
rozcienczania helu (FRC;,,) w stosunku do oznacza-
nej pletyzmograficznie (FRC,,,) wskazuje na obec-
no$¢ pulapki powietrznej i sugeruje nieprawidto-
wosci dotyczace drobnych drég oddechowych, co
moze by¢ przyczyna sltabej odpowiedzi na bron-
chodylatatory. W badaniu potwierdzono rowniez
zwiekszony opo6r drég oddechowych w grupie ze
$wiszczacym oddechem.

W badaniach czynnosciowych ptuc wykona-
nych w 11. roku zycia u dzieci przedwczeénie uro-
dzonych wykazano znamiennie obniZone warto$ci
FEV, (§rednio 64% =+ 21% warto$ci naleznej)
w grupie zrozpoznaniem BPD w poréwnaniu z grupa

kontrolng (85% = 11%) przedwczeénie urodzo-
nych bez BPD. Dzieci z dysplazjag mialy znaczne-
go stopnia putapke powietrzna z odsetkiem obje-
tosci zalegajacej w stosunku do catkowitej pojem-
nosci ptuc wynoszacym 37% (= 13%) w poréwna-
niu z 25% (+ 4%) w grupie kontrolnej. Wykazano
rowniez odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ mie-
dzy warto$ciami FEV, a dlugoscia okresu suple-
mentacji tlenem w okresie noworodkowym. Dzie-
ci, u ktérych tlenoterapie prowadzono dtuzej niz
900 dni osiagaly wartosci FEV, ponizej 50% war-
tosci naleznej. Znamienng odpowiedz na zastoso-
wanie wziewne bronchodylatatoréw (wzrost FEV,
= 12%) uzyskano w 57% przypadkéw, jednakowo
w obu grupach. Ten podobny stopien reaktywno-
$ci oskrzeli w obu grupach wskazuje na istotniej-
szy wplyw samego wczes$niactwa niz dysplazji.
Prawidlowa sita miesni oddechowych w obu gru-
pach wskazywala natomiast na ich marginalny
wplyw na odchylenia w badaniach czynnoscio-
wych. Nie wykazano réznic w dyfuzji tlenku we-
gla miedzy grupami. W obu grupach DL, korelo-
wato z wartoSciami FEV, [10]. Podobne wyniki
badan opublikowali wczeéniej Hakulinen i wsp.,
ktérzy réwniez wykazali brak istotnych réznic
w dyfuzji tlenku wegla miedzy grupami wczesnia-
koéw z rozpoznaniem BPD i bez tego rozpoznania,
cho¢ w obu grupach wartosci DL, byly nizsze niz
u dzieci urodzonych o czasie [11]. Te dane suge-
rujg, ze na ograniczenie dyfuzji wplywajq raczej
same nieprawidlowosci rozwoju ptuc niz noworod-
kowe schorzenia.

Oceny uktadu oddechowego w 14. roku zycia
u bylych wcze$niakéow podjat sie zespét kierowa-
ny przez Doyle’a [12]. Badaniami objeto 180 przed-
wczeénie urodzonych dzieci, z ktérych 42 (23%)
miato rozpoznang BPD. Nikt z badanych nie byt
leczony egzogennym surfaktantem, wentylacja
oscylacyjnag, nie zastosowano tez po urodzeniu kor-
tykosteroidow. Funkcja ptuc u dzieci z masa uro-
dzeniowa 500-999 g byta podobna do stwierdza-
nej u tych z masa 1000-1500 g i nie odbiegata istot-
nie statystycznie od wynikéw grupy kontrolne;j.
Dzieci z rozpoznang w przesztosci BPD mialy istot-
nie nizsze warto$ci przeplywéw wydechowych
w poréwnaniu z grupa bez tego rozpoznania. Cze-
sto$¢ astmy w badanych grupach bylta podobna
(19% BPD, 18% bez BPD). Autorzy poréwnali réw-
niez uzyskane wyniki z wynikami badan przepro-
wadzonych w 8. roku zycia w tej samej grupie dzie-
ci. Znaczna poprawa funkcji ptuc miedzy 8. a 14.
rokiem zycia w jednakowym stopniu dotyczyta
dzieci z rozpoznaniem BPD i tych bez BPD. Kolej-
nej oceny dokonano u 147 dzieci z tej grupy, gdy
osiggnely one 19. rok zycia. Nadal utrzymywaly sie

www.pneumonologia.viamedica.pl 441



Pneumonologia i Alergologia Polska 2008, tom 76, nr 6, strony 437-445

znaczaco nizsze parametry przeptywéw wydecho-
wych w grupie z BPD, ale objetosci ptuc nie r6zni-
ly sig¢ znamiennie. U 42% pacjentéw z rozpoznana
w przeszlosci dysplazja FEV, wynosilo ponizej 75%
normy, podczas gdy takie obnizenie natezonego
przeplywu wydechowego obserwowano tylko
u 16,4% badanych bez BPD. W poréwnaniu z bada-
niami wykonanymi w mlodszym wieku, wskaznik
FEV,/FVC miedzy 8. a 19. rokiem zycia obnizyt sie
bardziej w grupie z BPD. To pogorszenie nie kore-
lowato z urodzeniowa masa ciata, lecz tylko z sama
BPD [13].

W 2006 roku Vrijlandt i wsp. [14] opubliko-
wali wyniki badan oceniajacych czynno$é¢ ptuc
i wydolno$¢ wysitkowa w 19. roku zycia u oséb
przedwczeénie urodzonych. Analiza tych danych
wykazata obnizone wartosci FEV,, DL, oraz ogra-
niczenie wydolnoéci fizycznej grupy przedwcze-
$nie urodzonych w stosunku do urodzonych w fi-
zjologicznym terminie porodu. Nie wykazano na-
tomiast istotnych réznic funkcji ptuc w tym wie-
ku miedzy wczesniakami z rozpoznaniem BPD
i bez niego w okresie noworodkowym.

Wiekszosé badan oceniajacych wplyw wcze-
$niactwa i BPD na funkcje ptuc w pézniejszym
okresie zycia dotyczyta dzieci urodzonych przed
wprowadzeniem do powszechnego stosowania sur-
faktantu. Por6wnanie wynik6w badan czynnos$cio-
wych 8-9-letnich dzieci, urodzonych ze skrajnie
mala masa ciala, leczonych surfaktantem z grupa
nieotrzymujaca tego leczenia wykazato jednakowo
obnizone parametry w obu grupach [15]. Podobne
rezultaty uzyskat zespét Palta. W tym badaniu oce-
niano funkcje ptuc u 10-latk6w urodzonych z bar-
dzo mata masg ciala w latach wprowadzania sur-
faktantu do terapii. Wykazano istotnie nizsze war-
tosci PEF, FEV,, FVC w grupie wcze$niakéw w po-
réwnaniu z grupa ,donoszonych”. Nie byto nato-
miast istotnych r6znic w uzyskanych rezultatach
u dzieci leczonych i nieleczonych surfaktantem [16].

Systematyczne przeglady badan dotyczacych
stosowania glikortykosteroidow u wczesniakéw
w pierwszych tygodniach po urodzeniu wykazuja ich
korzystny wplyw na ograniczenie czasu stosowa-
nia wentylacji mechanicznej i tlenoterapii. Niejed-
noznacznie oceniany jest natomiast wplyw tego
leczenia na rozwdéj BPD. Korzystny efekt moze by¢
zwiazany z dziataniem przeciwzapalnym glikokor-
tykosteroidéw. Jednak wyniki eksperymentalnych
badan na zwierzetach wykazuja wplyw ogranicza-
jacy alweolaryzacje. Ponadto wyniki badan o cha-
rakterze follow-up sugerujg niekorzystny wptyw
tego leczenia na rozwdéj fizyczny oraz wzrost ryzy-
ka zaburzen neurologicznych. Ocene wplywu po-
dania po urodzeniu kortykosteroidéw na czynnosé

pluc w wieku 8-11 lat u noworodkéw przedwcze-
$nie urodzonych, ktore leczone byly r6wniez egzo-
gennym surfaktantem, przeprowadzita Nixon [17].
Por6wnanie wynikéw badan spirometrycznych
grupy leczonej w okresie noworodkowym z wy-
nikami grupy, ktéra otrzymata placebo wykazato
brak niepozadanych efektéw na funkcje pluc
w wieku szkolnym. Ponadto w grupie leczonej
stwierdzono znamiennie nizszy odsetek dzieci
z obnizonymi wartoéciami FEV, i tendencje do wyz-
szych warto$ci zar6wno FEV,, jak i FVC. Nie wy-
kazano réznic w czestosci astmy miedzy grupami.
We wczesniejszym badaniu oceniajagcym funkcje
pluc u 142 dzieci w wieku 13-17 lat, ktére w okre-
sie noworodkowym uczestniczyly w randomizowa-
nym badaniu dla oceny skutkéw tygodniowego
leczenia deksametazonem, potwierdzono korzyst-
ne krotkoterminowe efekty leczenia (skrécenie re-
spiratoroterapii), ale nie wykazano istotnego wpty-
wu na parametry spirometryczne (FVC, FEV,, FEV,/
/FVC, FEF,; ;). Ponadto, bez istotnej réznicy mie-
dzy grupa leczong i otrzymujgca placebo pozosta-
wala reakcja na brochodylatatory, wystepowanie
$wiszczgcego oddechu, kaszlu i astmy [18].
Analiza badan oceniajacych wplyw BPD na
funkcje uktadu oddechowego w kolejnych okre-
sach zycia wykazuje, ze u wiekszosci dzieci ob-
cigzonych tym rozpoznaniem rozwijaja sie obja-
wy podobne do astmy, ale stopien odwracalnosci
obturacji po zastosowaniu wziewnych g,-mime-
tykow jest znacznie mniejszy. Poszukujac wyja-
$nienia tego faktu, Baraldi i wsp. [19] przeprowa-
dzili badania czynnoSciowe pluc i pomiary ste-
zenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu
(FExo) w czterech grupach dzieci w wieku szkol-
nym: 1. byle wczeéniaki z rozpoznaniem BPD;
2. wczedniaki bez rozpoznania BPD; 3. dzieci
zdrowe; 4. chorzy na astme odpowiadajacy para-
metrami antropometrycznymi i wynikami badan
czynno$ciowych grupie pierwszej. U dzieci z BPD
srednia warto$¢ FEV, wynosita 77,8 = 2,3%
iu 72% z nich brakowalo odpowiedzi na podanie
p.-agonistow. W tej grupie, FEy, wynosito 7,7 *
1,1 ppb i bylo znamiennie nizsze niz w grupie 2.
(9,9 = 1,1 ppb). U dzieci z astma §rednie warto-
sci FEyo wynosily 24,9 ppb. Wykazano réwniez
zwigzek FEy, z wielkoScig pojemnosci zyciowej
pluc. Obnizone FE\,moze by¢ zwigzane z uszko-
dzeniem nabtonka oddechowego we wczesnej fa-
zie BPD. Z kolei zaktadajac hipoteze ,naczy-
niowg”, poszukuje sie wyjasnienia tego zjawiska
w zaburzeniu prawidlowego rozwoju naczyn
i zmniejszeniu lozyska ptucnego. Podobny mecha-
nizm obnizenia FEy, opisano u chorych z prze-
wlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) z sercem
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plucnym. Natomiast wydaje sie, ze remodeling
w obrebie dréog oddechowych jest przyczyna bra-
ku odwracalnos$ci obturacji.

Doniesienia na temat zwigzku rodzinnego ob-
cigzenia atopig lub astma z ryzykiem rozwoju ptuc-
nych powiklan u wczesniakéw sa niejednoznacz-
ne. Analize czestosci choréb alergicznych w 2.-4.
roku zycia w grupie 60 dzieci urodzonych przed-
wczes$nie przeprowadzili Stanczyk-Przyluska
i wsp. [20]. Na podstawie oceny korelacji pomie-
dzy wiekiem plodowym, masa urodzeniows, roz-
poznaniem BPD a czesto$cig wystepowania tych
schorzen nie wykazano istotnych statystycznie za-
leznosci.

W niedawno opublikowanej pracy Siltanen
i wsp. [21] analizowali zwiazek atopii, §wiszcza-
cego oddechu i obnizonej funkcji ptuc w 10. roku
zycia u dzieci urodzonych przedwczesnie i w fi-
zjologicznym terminie. Objawy typu wheezing (co
najmniej 3 epizody) wystepowaly u 43% wczeénia-
kéw w poréwnaniu z 17% w grupie kontrolnej (do-
noszonych). U 23% wczes$niakéw z epizodami
$wiszczacego oddechu w wywiadzie stwierdzano
cechy atopii (testy skorne, swoiste IgE), podczas
gdy w grupie z tymi objawami, urodzonej w fizjo-
logicznym terminie atopie rozpoznawano u 64%
dzieci. Jednak w grupie przedwczes$nie urodzonych
i ze §wiszczacym oddechem w 10. roku zZycia
u 62% stwierdzano atopie w przeciwienstwie do
tych, u ktérych wheezing ustapit (9% dzieci z ato-
pia). Autorzy wysuneli konkluzje, Ze atopia sprzyja
przetrwaniu objaw6w obturacji dr6g oddechowych
u wcze$niakow. Wystepowanie epizodéw §wisz-
czacego oddechu w grupie przedwczesnie urodzo-
nych wigzalo sie czesto z nawracajacymi infekcja-
mi, a w grupie donoszonej z ekspozycja na alerge-
ny. Brakuje kohortowych, dtugoterminowych ba-
dan oceniajacych funkcje ptuc, ktére obejmowaty-
by okres przedporodowy poprzez dziecinistwo do
wieku dojrzalego. Publikowane prace obejmuja
dane z nachodzacych na siebie przedziatow wie-
kowych i pozwalaja na wstepna ocene odlegtych
nastepstw uszkodzenia pluc w okresie noworod-
kowym. Z uwagi na obserwowang akceleracje tem-
pa obnizania funkcji ptuc z wiekiem u pacjentéw,
u ktérych w okresie dziecinstwa wystepowat
$wiszczgcy oddech towarzyszacy infekcjom wiru-
sowym, podobnie jak u oséb z rozpoznana BPD,
nasuwa sie przypuszczenie, ze noworodki przed-
wczeénie urodzone stanowia grupe zwiekszone-
go ryzyka rozwoju POChP. Sugeruje si¢ nawet
wprowadzenie terminu ,nowa POChP” dla pod-
kreslenia, ze pacjenci ci maja dlugo utrzymujace
sie zmiany dotyczace zaréwno tkanki plucnej, jak
i dr6g oddechowych [22].

Obraz radiologiczny

Klasyczny obraz zmian radiologicznych
w BPD odpowiada opisanym przez Northwaya
czterem stopniom zaawansowania zmian klinicz-
nych i patologicznych. Stopien I (1.-3. dzien zycia)
to wyrazny obrzek pecherzykowy i srédmigzszowy
z odpowiadajacym radiologicznie przymgleniem
pol ptucnych. Stopien II (4.—-10. dzien) to narasta-
jace zmiany niedodmowe, obszary rozdecia i ro-
zedmy $rédmiazszowej. Stopien III (11.—30. dzien)
obejmuje naprzemienne obszary niedodmy i pe-
cherze rozedmowe. W stopniu IV (> 30 dni) dotg-
czaja sie zmiany wldékniejace.

Ocena radiograméw pluc w 11. roku zycia
w grupie u bytych wcze$niakéw z rozpoznang BPD
wykazuje obecnos¢ przetrwatych zmian rozedmo-
wych z obecnoscia jednego lub wiecej pecherzy
u 86% dzieci i male obszary nadmiernego przejaénie-
nia u 14%. Liczne ogniska wiéknienia wykazano
na zdjeciach u 71%, a obecno$¢ nieprawidtowych
zageszczen u 29% badanych. U zadnego dziecka
nie stwierdzono natomiast kardiomegalii [10].

Wiedza na temat zmian stwierdzanych w to-
mografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci
u noworodkéw przedwcezesnie urodzonych w wieku
szkolnym jest ograniczona. Zespodt norweskich ra-
diologéw dokonal analizy obrazéw HRCT klatki
piersiowej 32 dzieci szkolnych (§redni wiek 10 lat)
i 40 mlodych dorostych (sredni wiek 18 lat), uro-
dzonych w wieku plodowym =< 28 tygodni lub
z urodzeniowa masag ciata < 1000 g. W badanej gru-
pie u 56 os6b w przeszlosci rozpoznano BPD. Nie-
prawidlowosci radiologiczne stwierdzano u 81,3%
w grupie badanych w 10. roku zycia i u 92,5%
w wieku 18 lat. Najczesciej wystepowaly zacienienia
linijne (u 72,2% dzieci) oraz tréjkatne podoptuc-
nowe (58,3%). Inne obserwowane zmiany to roz-
decie (26,4%), mozaikowa perfuzja (13,1%), roz-
strzenie oskrzeli (9,7%), pogrubienie przegréd mie-
dzyzrazikowych (5,6%), konsolidacje i pecherze ro-
zedmowe (po 4,2%). Nie bylo r6znic w dystrybucji
tych zmian miedzy prawym i lewym plucem. Jednak
w dolnych ptatach czesciej stwierdzano zacienienia
i obszary mozaikowej perfuzji, natomiast w platach
gornych cechy putapki powietrznej. W grupie z roz-
poznaniem BPD zmiany mialy bardziej nasilony cha-
rakter w poréwnaniu z grupa noworodkéw przed-
wczeénie urodzonych bez rozpoznania BPD [23].

Infekcje

Pacjenci z BPD znacznie cze$ciej zapadajg na
choroby infekcyjne ptuc i dr6g oddechowych
w poréwnaniu ze zdrowymi dzie¢mi w odpowia-
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dajacych grupach wiekowych. Ta zwiekszona cho-
robowo$¢ dotyczy zwlaszcza pierwszych dwéch lat
zycia. Jak wykazuja wyniki badan, rehospitaliza-
cji wymaga w tym okresie okolo 53% wczesniakow
zrozpoznana BPD w poréwnaniu z 23% wcze$nia-
kéw bez tego rozpoznania i 3% dzieci urodzonych
w fizjologicznym terminie [24]. Nawracajace infek-
cje drég oddechowych moga przyczyniaé sie do
dalszego uszkodzenia ptuc i w efekcie poglebiaé
zwiekszong zapadalnoéé¢ na choroby tego narzadu.
Jacob i wsp. [10], analizujac zapadalno$¢ wczeénia-
kéw na zapalenie pluc w ciggu 10 pierwszych lat
zycia, wykazali, ze u 47% dzieci w grupie z rozpo-
znanym BPD i u 40% przedwczeénie urodzonych bez
BPD (grupa kontrolna) wystepowaly w wywiadzie
co najmniej 3 epizody zapalenia ptuc.

W pierwszych miesiacach zycia istotna oka-
zuje sie predyspozycja do zachorowania na ciezka
posta¢ zapalenia oskrzelikéw wywolanego wiru-
sem RS. Hospitalizacja z tego powodu jest niezbed-
na u okoto 6% dzieci z rozpoznang BPD, natomiast
tylko u 1,6% wcze$niakow bez tego schorzenia.
Wynik innego badania wykazuje, ze samo wcze-
$niactwo moze odpowiada¢ za okolo 19% hospi-
talizacji z powodu ostrego zapalenia oskrzelikow [25].
Préby wyjasnienia przyczyny tego zjawiska pod-
jeli sie Broughton i wsp. [26]. Prospektywnym ba-
daniem objeto 39 wczesniakéw (Sredni wiek plo-
dowy 28 tygodni) do ukonczenia 1. roku skorygo-
wanego, u 20 z nich rozpoznano BPD. W 36. tygo-
dniu wieku postkoncepcyjnego u dzieci wykona-
no badania czynnosciowe pluc. Niemowleta wy-
pisano do domu przed rozpoczeciem sezonu zacho-
rowan o etiologii RSV (1 pazdziernika—-31 marca).
W przypadku wystapienia objawéw infekcji drég
oddechowych wykonywano badania mikrobiolo-
giczne w celu oznaczenia czynnika etiologiczne-
go. U 15 dzieci rozwineta sie objawowa infekcja
dolnych drég oddechowych wywotana wirusem
RS, réwniez u 15 — infekcja dolnych drég odde-
chowych o innej etiologii, a 9 nie miato objawéw
zajecia dolnych drég oddechowych. Po analizie
wynikéw przeprowadzonych badan czynnoscio-
wych wykazano znamiennie wyzszy op6r dréog od-
dechowych w grupie z objawowa infekcja dolnych
dr6g oddechowych wywotang wirusem RS w po-
réwnaniu z grupa kontrolna (z objawami infekcji
wywolanymi innymi czynnikami i bez objawéw
zajecia dolnych drég oddechowych). Na podstawie
opracowanych danych zawartych w dzienniczkach
obserwacji prowadzonych przez rodzicow wykaza-
no z kolei, ze dzieci z grupy badanej miaty wiecej
dni, w ktérych wystepowat kaszel czy Swiszczacy
oddech w poréwnaniu z grupa kontrolna. Reasumu-
jac, dzieci, ktére mialy gorsze wyniki badan czynno-

$ciowych przed wypisem z oddzialu noworodkowe-
go, w przysztosci prezentowaly bardziej nasilone ob-
jawy ze strony uktadu oddechowego i ciezszy prze-
bieg zakazenia RSV.

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Akade-
mii Pediatrii (AAP, American Academy of Pedia-
trics) wybranym niemowletom z przewlekla cho-
roba ptuc, wczeéniakom (hbd < 35 tygodni) lub
dzieciom z wrodzong wada serca mozna podawaé
profilaktycznie paliwizumab w celu zapobiegania
zachorowaniom na zapalenie oskrzelikéw. Jest to
humanizowane przeciwcialo monoklonalne nale-
zgce do immunoglobulin klasy IgG,, skierowane
przeciwko epitopowi w antygenowym miejscu A
biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowe-
go, produkowane metodami inzynierii genetycznej.
Profilaktyke te nalezy rozwazy¢ u dzieci z wymie-
nionych grup ryzyka do 24. miesiaca zycia, ktére
w ciagu 6 miesiecy przed sezonem zakazen wymagaly
leczenia tlenem, bronchodylatatorami, diuretykami
lub kortykosteroidami. Rekomenduje sie podawanie
paliwizumabu u dzieci urodzonych < 32. tygodnia
wieku plodowego, niezaleznie od rozpoznania BPD.
U urodzonych =< 28. tygodnia korzystne jest stoso-
wanie profilaktyki nawet przez 12 miesiecy. W przy-
padku wczesniakéw urodzonych miedzy 33. a 35. ty-
godniem wdrozenie podawania paliwizumabu jest
wskazane w przypadku obecnosci co najmniej dwéch
czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.
Wsréd tych czynnikéw wymienia sie: uczeszczanie
do zlobka, rodzenstwo w wieku szkolnym, naraze-
nie na §rodowiskowe zanieczyszczenia powietrza
i ciezkg chorobe uktadu nerwowo-mie$niowego.

Paliwizumab nie jest skuteczny w leczeniu za-
kazenia RSV i nie zostal zarejestrowany do takiego
stosowania. Zgodnie z zaleceniami AAP, preparat po-
daje sie domieéniowo w 5 dawkach po 15 mg/kg mc.
co miesigc, poczgwszy od listopada lub grudnia [27].
Badania populacyjne wptywu podawania paliwizu-
mabu na wskaznik hospitalizacji z powodu potwier-
dzonej infekcji RSV przeprowadzil zesp6t kanadyj-
skich badaczy pod kierunkiem Mitchella [28]. Wy-
kazali oni znamienne obnizenie tego wskaznika
7.7,3% w grupie niepoddawanej profilaktyce do 3,0%
wérdd poddanych profilaktyce wczesniakéw z BPD.

Podsumowanie

W ciagu ostatnich 20 lat dzieki poprawie opie-
ki perinatologicznej znaczaco wzrosta przezywal-
nos$¢ noworodkéw przedwczesnie urodzonych ze
skrajnie malg masg ciala. Okolo 10-15 na 1000
zywo urodzonych dzieci przychodzi na $wiat
z masg ciala ponizej 1500 g, a ich przezywalnos¢ wy-
nosi okolo 80%. Dzieci te rodzg sie, gdy ich pluca
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sa w fazie gruczotowej rozwoju. Przedwczesny po-
réd przerywa prawidtowy, wewnatrzmaciczny roz-
woj tego narzadu. Na te niedojrzalo$¢ naktada sie
uraz zwigzany z koniecznos$cig stosowania wenty-
lacji mechanicznej i tlenoterapii. Konsekwencja
jest rozwoj zaburzen okreslanych jako BPD.
W pierwszym okresie zycia zasadniczym problemem
jest zaleznos¢ od tlenu (konieczno$é domowe;j tle-
noterapii), zwiekszona zapadalnos$¢ na infekcje
o ciezkim przebiegu (zwlaszcza o etiologii RSV)
wymagajace rehospitalizacji w ciggu 1. roku zycia
nawet do 50% wcze$niakéw z rozpoznaniem BPD.
U dzieci z rozpoznaniem BPD w wywiadzie duzym
problemem staje sie zwalczanie objawéw obtura-
¢ji drég oddechowych, czesto wspoétwystepujacych
z nawracajgcymi infekcjami i ktére w wielu wy-
padkach niecatkowicie ustepuja po leczeniu bron-
chodylatatorami. Prawdopodobnie przerwanie pra-
widlowego rozwoju uktadu oddechowego i remo-
deling w obrebie dr6g oddechowych leza u podlo-
za tego zjawiska. Nieprawidlowosci w wynikach
badani czynnoéciowych (obnizenie FEV,, PEF, FVC)
utrzymuja sie do péznego okresu dojrzewania,
a przyspieszenie z wiekiem tempa spadku wskazni-
ka FEV,/FVC moze sugerowac, ze osoby te stano-
wig grupe ryzyka rozwoju ,,nowej POChP”. Dalsze
prospektywne badania obejmujace wieloletnig ob-
serwacjg dzieci przedwczeénie urodzone sg nie-
zbedne dla okreslenia odleglego rokowania i wy-
znaczenia standardéw ich leczenia.
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