Bronhopulmonalana displazija, hroniéna plu¢na bolest prevremeno rodenog deteta
B. Vekovi¢, G. Sekulovi¢, Z. Zivkovi¢, V. Vekovi¢

PREGLED LITERATURE - REVIEW ARTICLE

Uvod

Bronhopulmonalana displazija, hroniéna pluéna bolest prevremeno rodenog deteta

Sazetak

Summary

Bronchopulmonary Dysplasia a Chronic Lung Disease of Preterm Infants

Borko Vekovic!, Gordana Sekulovi¢', Zorica Zivkovi¢?3, Vesna Vekovic?,
1 Institut za Neonatologiju, Beograd, Srbija
2KBC “Dr Dragi$a Misovi¢”, Degija bolnica za pluéne bolesti i tuberkulozu,Beograd, Srbija
3 Farmaceutski fakultet Novi Sad, Univerzitet Privredna Akademija u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Bronhopulmonalna displazija (BPD) je hroni¢na plu¢na bolest novorodencadi, rodene pre 37. nedelje gestacije, i
najceS¢a je komplikacija kod ekstremno nezrele novorodencadi i, mlade od 28. nedelje gestacijske starosti.
Prevremeno rodenje samo po sebi ima veliki negativan uticaj na razvoj plu¢a , postoji visok rizik za razvoj hroniénih
respiratornih bolesti, kao i visok rizik od smrti u neonatalnom uzrastu. Bronhopulmonalna displazija se javlja kada
je proces alveolarizacije, krajnja faza razvoja plu¢a, poremecen prevremenim porodajem. Sva ekstremno nezrela
novorodencad zahtevaju neku vrstu respiratorne podrske, ranu intervenciju i primenu razli¢itih tehnika invazivne i
neinvazivne mehanicke ventilacije u jedinicama neonatalne intenzivne nege. Surfaktant se primenjuje kao rana ili
kasna terapija u nekoliko tehnika. Ove tehnike ukljuCuju instilaciju surfaktanta pomocu tankog katetera sa prvim
udisajem, postupak intubacija-surfaktant-extubacija (INSURE), tehnikom manje invazivne administracije
surfaktanta (LISA), koriS¢enjem laringealne maske (LMA) ili nebulizacijom. Postoji veliki napredak u neonatalnoj
respiratornoj potpori ali velika je potreba za daljim istrazivanjem postojecih respiratornih modaliteta za podrSku
izuzetno prevremeno rodenoj novorodencadi kako bi se sprecio razvoj hroni¢nih respiratornih bolesti.

Kljucne reci: ekstremno prevremeno rodena deca, respiratorna potpora, surfaktant

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a chronic lung disease of preterm infants, less than 37 weeks of gestational
age, and is the most common complication in extremely preterm babies, less than 28 weeks of gestational age.
Prematurity itself has a great negative effect on further lung development and has a high risk for future chronic
respiratory diseases development and also face a high risk of neonatal mortality. Bronchopulmonary dysplasia
occurs when the alveolarization process, the final stage of lung development, is disrupted by preterm birth. All
extreme preterm infants needed some kind of respiratory support of invasive and non-invasive mechanical
ventilation. Surfactant is used by several techniques. These techniques include: delivery using a thin catheter with
the first breath; the intubation-surfactant-extubating procedure (INSURE); less invasive surfactant administration
(LISA) technique; using a laryngeal mask airway (LMA); or by nebulisation. There is a great progress in neonatal
respiratory care and highlight need to be on further research on respiratory modalities to support extremely
premature infants in order to prevent chronic respiratory diseases development.
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Bronhopulmonalna displazija (BPD) predstavlja ozbiljnu
komplikaciju leCenja prevremeno rodene dece iz razloga $to
je Cesta, iziskuje znatne troSkove leCenja i povezana je sa
brojnim respiratornim i neurolo$kim poremecajima. ( Slika 1)
Brojni faktori utiCu na razvoj BPD-a ali je oStecenje pluca
uzrokovano mehanickom ventilacijom (VILI) najznacajnije.
(Tabela 1)

Iz tog razloga se procedure koje imaju za cilj izbegavanje
intubacije i mehanicke ventilaciie smatraju superiornim.
Rana primena nCPAP-a ispunjava ove uslove i danas
predstavlja metodu izbora u cilju pruZanja respiratorne
podrske. (1)

Ipak, mnoga ekstremno preterminska novorodencad
zahtevaju intubaciju radi primene surfaktanta koji se potom
aplikuje putem endotrahealnog tubusa. Rana primena
surfataktanta je efikasna u leCenju RDS-a kao i u prevenciji
BPD-a. Klini¢ari koje se bave preterminskim bebama i
le¢enjem RDS-a Cesto su u dilemi kako zapoceti lecenje.

Da li primeniti CPAP bez surfaktanta ili odmah intubirati i
dati surfaktant? Kako bi se izbegla intubacija, koja je
invazivna procedura i nosi sa sobom brojne rizike, tokom
poslednje decenije razvijene su brojne alternativne tehnike
koje omoguc¢avaju primenu surfaktanta bez intubacije. U
tom smislu se izdvajaju LISA (manje invazivna primena
surfaktanta) ili MIST (minimalno invazivna primena
surfaktanta) kao i primena surfakina putem laringealne
maske, nebulizacije ili faringealne instilacije. (2,3)

lako se mnoge od nabrojanih procedura primene
surfaktanta jo$ ispituju i trenutno ne postoji jednstveni stav o
tome, minimalno invazivna terapija surfaktantnom (MIST) se
nasiroko upotrebljiava u razvijenim zemljama i izdvaja se
kao preporu¢ena metoda. Inicijalno je opisana 1992 godine
ali je paznju privukla nakon publikacije pilot studije
objavljenje 2011. god. od strane Gope i saradnika. (4)
Primena podrazumeva upotrebu tankog vaskularnog
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katetera ili nazogastricne sonde koja se uz pomoé
laringoskopa plasira u traheju. Sam kateter ne sluZi sa
ventilaciju ve¢ se preko njega aplikuje surfaktant u
uobi¢ajenoj dozi i dok beba spontano dise na nCPAP-u.
Tokom poslednjih godina ova metoda je intenzivno
ispitivana i studije su uporedivale MIST sa upotrebom
surfaktanta putem endotrahealnog tubusa kod relativno
zrele novorodencadi >28 GN.

Slika 1. Jedinica intenzivne Nege, Institut za neonatologiju,
Beograd, Srbija

Picture 1. Intensive Care Unit, Institut for Neonatology,
Belgrade, Serbia

Medutim, studija Dargavil i saradnici objavliena u JAMA
koriguje ovaj nedostatak. (5) U pitanju je najvece isptivanje
MIST tehnike i obuhvata ektremno nezrelu novorodencad
od 25 do 28 nedelie gestacije. Ova randomizovana
kontrolisana studija je sprovedena u 33 neonatalne
intenzivne nege tercijarnog nivoa u 11 zemalja. Uklju¢eno je
485 novorodencadi (medijana 27,3 gestacione nedelje) koja
su bila na nCPAP-u ili na nekom drugom obliku neinvazivne
ventilacije uz primenu kiseonika u inspiratornoj frakciji od
30% ili visoj tokom prvih 6 sati po rodenju bez prethodne
intubacije. Novorodencad su randomizovana prema MIST
proceduri i drugoj proceduri koja je bila kontrolna. Za razliku
od prethodnih studija, tip intervencije je bio sakriven od
kliniCara, roditelja i ostalih izvodaCa studije kako bi rezultati
bili Sto objektivniji. Primarni cilj studije je utvrditi mortalitet i
pojavu BPD-a (u 36-0j PMN). Studija je obustavljena usled
poteSkoca koje su nastale zbog Covid-19 pandemije.

Primari cilj smrt/BPD se nije statisticki znaCajno razlikovao
izmedu dve grupe (105/241) (43,6%) u MIST grupi nasuprot
121/244 (49,6%) u kontrolnoj grupi. lako je smrtni ishod pre
36 nedelje korigovane gestacije nije zna€ajno razli¢it medu
grupama 24/241 (10%) u MIST naspram 19/244 (7,8%) u
kontrolnoj grupi, BPD u 36 nedelji korigovane gestacije je

bio manje zastuplien u MIST nego u kontrolnoj grupi 81/217
(37,3%) naspram 102/225 (45,3%). Medu sekundarnim
ishodima, potreba za intubacijom u prva 72 sata po rodenju,
trajanje mehanicke ventilacije i CPAP kao i pojava
pneumotoraksa su bili zna¢ajno nizi u MIST grupi. Takode,
MIST nije bila povezana pove¢anim rizikom za pojavu
intraventrikularne hemoragije.

Ova zapaZanja zahtevaju opreznu interpretaciju. lako MIST
u poredenju sa kontrolnom grupom redukuje pojavu BPD-a i
pneumotoraksa, minimizira upotrebu respiratora i potrebu za
intubacijom u prva 72 sata, primarni ishod BDP ili smrt je
nejasan. Nalaz bez statisticke znaCajnosti u primarnom
ishodu moZe biti posledica prerane obustave studije.

Drugo objaSnjenje moze biti da MIST redukuje BPD ali
povetava mortalitet. lako stopa smrtnosti nije znaéajno
razli¢ita izmedu dve grupe, odredivanje smrtnosti zahteva
veCi uzorak zato Sto je prevalenca smrtnosti manja od
prevalence BPD-a.

Takode, postoji znagajna povezanost izmedu intervencije i
gestacije prema smrtnosti u dve gestacione grupe.
Intervencija u populaciji novorodencadi gestacije (25-26
nasuprot 27-28 nedelja) ukazuje na statistiCki znagajnu
razliku (P=.1) u smrtnosti izmedu kontrolne i MIST
gestacione grupe. Smrtnost u MIST grupi je viSa u odnosu
na kontrolnu grupu u 25-26 gestaciji, ali je manja u 27-28 gn
gestacionoj grupi. S druge strane lako statisticki znacajna
razlka u smrtnosti izmedu samih gestacija ne postoji,
bezbednost pimene MIST procedure kod novorodenéadi 26
nedelje gestacije i manje zahteva dalja ispitivanja.

Tabela 1. Cinioci za nastanak bronhopulmonalne dispalzije
Table 1. Factors influencing Bronchopulmonary Dysplasia

Faktori od | Predispozicije Mehanicka | Kiseonic¢na
strane majke | novorodenceta | ventilacija terapija
Genetska DNA
Insuficijentna predlsvpgzmua Volutrauma ostec.enje"
placenta Muski pol Peroksidacija
. Barotrauma o
Infekcija Rasa Atelekiotrauma lipida
Duvanski dim Mikrobiom Oksidacija
Sepsa proteina

Jo§ jedna nedoumica postoji a ti¢e se primene intervencija u
slu¢aju neuspeha. Kada je inicijalna intervencija neuspela
§to se deSava u slucaju potrebe za FiO2 vecoj od 45% ili u
sluaju pojave ozbiline apneje ili acidoze procedura
spaSavanja je opisana samo kao intubacija bez daljeg
obrazlaganja postupaka odnosno ne postoji podatak da li je
nakon intubacije primenjen surfaktant metodom INSURE ili
ne. INSURE je priznata metoda aplikacije surfaktantna i
leGenja RDS-a i dovodi do redukcije mortaliteta i pojave
BPD-a u odnosu na prolongiranu mehanicku ventilaciju. U
kontrolnoj grupi 72,1% je zahtevalo intubaciju u prva 72 sata
§to je ozbillan procenat i ukazuje na potrebu za
poznavanjem mera koje su primenjene u slu¢aju neuspeha
kako bi se rezultati odgovarajuée tumadili.
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Jo§ jedna manjkavost studije je delimi¢na selektivnost
analizirane populacije. Od planiranih 5187 beba od 25 do 28
nedelie gestacije, samo 1192 (23%) je ispunjavalo
kriterijume za ulazak u studiju od Cega je pak svega 485
novorodencadi bilo ukljueno iz razloga $to su ostali bili
intubirani na rodenju pre stablizacije CPAP-om (2369/46%)
ili su zahtevali manji stepen respiratorne podrske
(1577/30%) u odnosu na ulazne kriterijemu te se rezultati
studije ne mogu generalizovati za svu novoroden¢ad te
gestacije.

lako efekat MIST tehnike na smrtni ishod ili BPD i smrtni
ishod kao primarni zahteva dalja ispitivanja i razjadnjenja,
Dargaville i kolege su ukazale na vaZzne apsekte o
efikasnosti | bezbednosti MIST tehnike u primeni kod
ekstremno preterminske novorodenc¢adi od 25 do 28
gestacione nedelje sa blagim RDS-om koja su stabilizovana
CPAP-om.

Nove potencijaine terapiie za prevenciju i terapiju
bronhopulmonalne displazije su: antenatalni vitamin C,
kortikosteroidi (rano uvodenje niskih doza hidrocortisona,
budesonid + surfaktant intra trahealno, terapija stem
¢elijama, IGF-1/IGFBP-3, MicroRNAs(miRs). (6,7,8)

Zakljuak nadeg preglednog ¢&lanka o BPD je da treba vrlo
ozbilino sagledavati pristup prevremeno rodenoj deci, koristi
i prednosti postojecih ali i novih terapijskih postupaka.
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