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Leki o udowodnionej skutecznosci
w profilaktyce i leczeniu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej

Evidence-based drug therapy in prevention and treatment of
bronchopulmonary dysplasia

Agata Bojdo, Jacek Witwicki, Anna Kubaszewska

Oddziat Neonatologii, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Szpital Bielanski, Warszawa

STRESZCZENIE

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD) jest uznawana za jedno z najczestszych powiktan wczesniactwa. Czestos¢ wyste-
powania BPD nie zmienia sie pomimo poprawy opieki perinatalnej. Powszechne zastosowanie glikokortykosteroidéw w okresie prenatalnym, surfaktan-
tu oraz mniej inwazyjnej wentylacji mechanicznej wptynety na obraz kliniczny tej choroby, ktérej skutki moga by¢ dtugotrwate.,Nowe” BPD ma fagodniej-
szy przebieg i jest skutkiem nieprawidtowego rozwoju ptuc, a wyktadnikiem ich nieprawidtowej funkgji jest tlenozaleznos¢. Ryzyko wystapienia BPD jest
zwigzane z niedojrzatoscia, hipotrofia, predyspozycja genetyczng oraz obecnoscig czynnikow uszkadzajacych, takich jak wentylacja mechaniczna, infek-
cje i tlenoterapia. Nawracajace infekcje, ograniczona tolerancja wysitku, nieprawidtowy rozwoj intelektualny i emocjonalny moga wptywac na jako$¢ zycia
pacjentdéw i ich rodzin przez wiele lat.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze glikokortykosteroidy, cytrynian kofeiny oraz witamina A maja pozytywny wptyw na czesto$¢ wyste-
powania BPD. Zastosowanie glikokortykosteroidéw utatwia skuteczna ekstubacje niewydolnego oddechowo noworodka oraz zmniejsza $miertelnosc i/lub
tlenozaleznos¢ w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego. Z uwagi na mozliwos¢ wystapienia powiktan neurologicznych istotne jest ustalenie, kiedy, komu
i w jakich dawkach nalezy je podac. Standardy Medyczne/Pediatria m 2017 m T. 14 m 640-646

SLOWA KLUCZOWE: m DYSPLAZJA OSKRZELOWO-PLUCNA m WCZESNIACTWO ® GLIKOKORTYKOSTEROIDY

ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains the most common complication of prematurity. The rate of BPD is stable, despite advances in the medical
care. Commonly used preventive measures: antenatal cortisteroids, surfactant therapy and gentler ventilation strategies changed the pathophysiology of
chronic lung disease. New BPD has milder clinical course and is defined by disruption of distal lung growth. The lung function impairment is reflected in
oxygen dependency. The most important risk factors for BPD are gestational age, fetal growth restriction, genetic susceptibility, mechanical ventilation, in-
flammation and oxygen toxicity. Long-term outcomes of BPD like recurrent infection, limited exercise tolerance and neurodevelopmental impairment have
impact on quality of life of patients and their families. Steroids are proven to reduce death rate or BPD rate at 36 weeks postmenstrual age and can facili-
tate extubation. Unfortunately administration of steroids in neonatal period was previously reported to be associated with a higher risk of cerebral palsy.
The timing, doses and indications for steroids are very important to facilitate extubation and the same time limiting side-effects. The use of caffeine and vi-
tamin A were also suggested in prevention of BPD. Standardy Medyczne/Pediatria m 2017 m T. 14 m 640-646

KEY WORDS: m BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA ® PREMATURITY m STEROIDS

“ GLOWNE TEZY

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmo- N
nary dysplasia, BPD) to jedno z najpowazniejszych B Pomimo poprawy opieki neonatologicznej czynniki ryzyka
i najczestszych nastepstw wczesniactwa, szczegol- wystapienia dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD) w wiekszo-
nie w grupie dzieci z bardzo matlg urodzeniowa ma- $ci pozostaja takie same; w niewielkim stopniu zmienita sie
sg ciala (ang. very low birth weight, VLBW). Pomimo zapadalnos¢. tagodniejszy jest natomiast przebieg choro-
poprawy opieki perinatalnej, poprawy przezywalno- by i jej powikfania.

Sci i lepszych wynikow leczenia dzieci skrajnie nie- B Zasadniczym celem artykutu jest omoéwienie korzysci i po-
dojrzalych czestos¢ rozpoznawania BPD nie zmienita wiktan stosowanych lekéw, a szczegélnie glikokortykoste-
sie w sposob istotny. Nieustannie podejmowane sa roidéw, w leczeniu i profilaktyce BPD u noworodkéw.
préby znalezienia metody, ktéra pozwolilaby zmniej-

640 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA B 2017 M T. 14 M 640-646



prace pogladowe

szy¢ zapadalnos¢ na BPD. W prezentowanej pracy
autorzy podjeli probe przeanalizowania obecnej wie-
dzy na ten temat. Sposréd opisanych metod tera-
peutycznych glikokortykosteroidy (GKS) sa grupa
lekéw, ktérych dziatanie pozwala uzyskac szybka
poprawe wydolnosci oddechowej. Jednoczesnie wia-
domo, ze ich stosowanie wiaze sie z ryzykiem wysta-
pienia powaznych dziatan niepozadanych.

Celem artykutu jest przedstawienie obecnej wie-
dzy na temat skutecznych metod leczenia i profi-
laktyki BPD ze szczeg6lnym uwzglednieniem roli
glikokortykosteroidow.

Definicja

BPD jest rozpoznawana u niemowlat urodzonych
przedwczes$nie, ktére wymagaja stosowania tle-
noterapii biernej lub wentylacji przez co najmniej
28 dni. W zaleznosci od stezenia stosowanego tlenu,
rodzaju wsparcia oddechu niezbednego w 36. tygo-
dniu wieku postkoncepcyjnego wyréznia sie tagod-
na, umiarkowana lub ciezka posta¢ BPD. Przewlekle
zapotrzebowanie na tlen jest prostym miernikiem
ciezkosci uszkodzenia ptuc i pozwala przewidywac
odlegte skutki choroby oskrzelowo-ptucnej!. Do
rozpoznania BPD nie jest konieczna ocena badania
radiologicznego.

Warto zaznaczy¢, ze obraz kliniczny, radiologicz-
ny i histopatologiczny tej choroby zmienil sie od
czasu rozpoczecia stosowania surfaktantu. Obec-
nie uszkadzajacy proces wioknienia miazszu pluc
jest mniejszy, a ich obraz radiologiczny bardziej ho-
mogenny. Dominuje zakl6cony rozwdj pecherzykow
prowadzacy do wystepowania mniej licznych, wiek-
szych i bardziej uproszczonych struktur pecherzy-
kowych. Zdezorganizowany jest rowniez proces wa-
skularyzacji, a powstate w jego wyniku struktury
wlosniczkowe maja nieprawidtowa budowe, podob-
nie jak struktury sréodmiazszu. Konsekwencja kli-
niczna tych zmian jest hipoksemia, pogltebiajaca sie
w czasie wysitku czy infekcji, hiperkapnia wynika-
jaca z hipowentylacji lub nieprawidlowej relacji per-
fuzji do wentylacji oraz kompensacyjna zasadowica
metaboliczna, skladajace sie na obraz niewydolno-
§ci oddechowej?°.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania BPD jest rézna, zalezna
od osrodka, i wynosi od 25 do 42% noworodkow
VLBW?. Moze odzwierciedla¢ strukture leczonych
noworodkow z masg ciata mniejsza niz 1500 g oraz
wynikac¢ z uzytej do analizy definicji BPD. W zwiaz-
ku z faktem, ze ryzyko wystapienia BPD jest odwrot-
nie proporcjonalne do dojrzatosci dziecka, to im wie-
cej jest leczonych dzieci skrajnie niedojrzatych, tym
czesciej rozpoznawane jest BPD. Z danych National
Institute of Child Health Neonatal Research Network

wynika, ze BPD jest rozpoznawana u 50% niemow-
lat z urodzeniowa masa ciata miedzy 501 a 750 g,
34% z masg miedzy 751 a 1000 g, 15% z masa mie-
dzy 1001 a 1250 g, a tylko 7% z masa w przedziale
od 1251 do 1500 g*. Wsrdd pacjentow zarejestrowa-
nych w amerykanskiej narodowej bazie danych licz-
ba niemowlat leczonych z powodu rozpoznanej BPD
w latach 1993-2006 zmniejszyta sie o 4,3%. Jedno-
cze$nie wiadomo, ze wzrosty koszty leczenia i czas
hospitalizacji tych dzieci®. Wedtug innych raportow
liczba rozpoznawanych BPD wzrosta lub nie zmie-
nita sie. Wedtug raportu National Institute of Child
Health Neonatal Research Network w grupie 9575
niemowlat, urodzonych w latach 2003-2007 mie-
dzy 22. a 28. tygodniem ciazy, zapadalnos¢ na BPD
nie zmienila sie w ciggu 5 lat’. Zmniejszyla sie na-
tomiast czestos¢ rozpoznawanych ciezkich posta-
ci BPD’. W europejskim badaniu MOSAIC z 2003 r.
czestos¢ wystepowania BPD wynosita od 10,2 do
24,8%?3. Roznice w liczbie rozpoznawanych przypad-
kow BPD moga wynikaé z réznego jej definiowania,
wiekszej przezywalnosci skrajnie niedojrzatych no-
worodkow, a jednoczesnie optymalizacji leczenia,
np. stosowania mniej inwazyjnej wentylacji.

Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka BPD sa dobrze poznane. Zalicza
sie do nich przede wszystkim niedojrzatosc, a tak-
ze stosowanie wentylacji mechanicznej, ekspozycje
na wyzsze od atmosferycznego stezenie tlenu, ze-
spo6t zaburzen oddychania (ang. respiratory distress
syndrome, RDS), rozedme pluc, przecigzenie tozy-
ska ptucnego, hipotrofie, predyspozycje genetycznag
oraz proces zapalny?. Niestety, mozliwo§¢ przewi-
dywania wystapienia BPD na podstawie obecnosci
czynnikow ryzyka nie jest doskonata. U 17% nie-
mowlat niewentylowanych mechanicznie, a nawet
niewymagajacych stosowania tlenoterapii w 14. do-
bie zycia rozpoznawano BPD i odwrotnie — 33% no-
worodkéw wentylowanych mechanicznie lub wyma-
gajacych tlenoterapii w 14. d.z. nie rozwineto BPDS.
Najwiekszej troski wymagaja pacjenci z ciezka po-
stacig BPD, u ktérych po urodzeniu stwierdzono
RDS III lub IV stopnia, hipoplazje lub zapalenie
pluc oraz ktorzy stabo reagowali na podany surfak-
tant. U tych niemowlat zwykle konieczna jest dluga
wentylacja mechaniczna wysokimi ciSnieniami i wy-
sokim stezeniem tlenu. Czesto rozwijaja sie zespo-
Iy ucieczki powietrza, wtérne infekcje, a nastepnie
obrzek ptuc. Wiekszosé tych dzieci udaje sie rozin-
tubowac, ale przez dlugie miesiace wymagaja one
stosowania tlenoterapii, z zaleceniem jej kontynu-
owania po wypisaniu do domu?.
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Tabela 1. Dawkowanie deksametazonu w schemacie wedtug DART

CZAS DAWKA CZESTOSC
1do 3.dnia 0,075 mg/kg m.c./dawke co 12 godz.
4 do 6. dnia 0,050 mg/kg m.c./dawke co 12 godz.
7 do 8.dnia 0,025 mg/kg m.c./dawke co 12 godz.
9do 10.dnia 0,010 mg/kg m.c./dawke co 12 godz.

Powiktania BPD

Powiklaniem ciezkiej BPD o najpowazniejszym roko-
waniu jest nadciSnienie ptucne z objawami niewydol-
nosci prawokomorowej serca.

Pacjenci z rozpoznanym BPD czeSciej niz porowny-
walna grupa dzieci bez BPD maja stwierdzana gorsza
wydolnos¢ pluc, a w jej nastepstwie mniejsza toleran-
cje wysitku w wieku szkolnym, a nawet pozniej. Dzie-
ci z rozpoznana ciezka postacia BPD w 50% przy-
padkow wymagaja rehospitalizacji w 1. roku zycia,
a w 36% przypadkow w 2. r.z. Przyczynami hospita-
lizacji sg infekcje drég oddechowych lub pogorsze-
nie wydolnosci oddechowej. W kolejnych latach Zycia
u dzieci tych czeSciej rozwija sie astma oskrzelowa.
Rozpoznanie BPD niesie za soba ryzyko nieprawi-
dlowego rozwoju neurologicznego. Czesciej wystepu-
ja zaburzenia duzej i matej motoryki, stabsze moz-
liwosci poznawcze, op6zniony rozwoj mowy, deficyt
shuchu i wzroku oraz zwiekszone ryzyko mozgowe-
go porazenia dzieciecego. Ponadto w tej grupie cho-
rych istnieje podwyzszone ryzyko zgonu po wypisie
ze szpitala® 0.

Co pomaga dzieciom z BPD

1. Cytrynian kofeiny
Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania kofeiny
w profilaktyce bezdechéw u noworodkéw niedoj-
rzatych zostaly dobrze poznane. Cytrynian kofe-
iny poprawia naped oddechowy, kurczliwos¢ prze-
pony, podatnos¢ ptuc. Poprzez korzystny wplyw
na kurczliwo$¢ miesni stabilizuje klatke piersio-
wa i poprawia funkcjonalna pojemnosc¢ zalegaja-
ca, co ulatwia skuteczna ekstubacje. W badaniu
klinicznym z randomizacja w grupie noworodkow
z urodzeniowa masg ciata mniejsza niz 1250 g,
u ktoérych stosowano kofeine w prewencji bez-
dechow, odnotowano skrocenie czasu wentylacji
mechanicznej Srednio o 6 dni, a takze mniejsza
zapadalnos$¢ na BPD. W analizie post hoc wykaza-
no wiekszego stopnia skrécenie czasu wentylacji
mechanicznej, gdy kofeine wlaczono przed upty-
wem 3. d.z. anizeli w p6zniejszym czasie. Ponadto
stwierdzono, ze kofeina poprawia przezywalnosé

bez powiklan neurologicznych, w tym zmniej-
sza czestoS¢ wystepowania moézgowego poraze-
nia dzieciecego w 18.-21. miesiacu wieku kory-
gowanego®!!l. Zmniejszenie zapadalnosci na BPD,
a jednoczesnie czestosci chirurgicznej ligacji
przewodu tetniczego wykazano rowniez w bada-
niu kohortowym, co wymaga jednak potwierdze-
nia w wielooSrodkowych badaniach klinicznych
z randomizacjq!?13.

Witamina A

Witamina A odgrywa istotna role w zachowaniu
integralnosci komoérek oraz procesach napraw-
czych tkanek. Metaanaliza 7 badan z randomi-
zacja wykazala, ze domieSniowa suplementacja
witaming A w wysokich dawkach (3 razy w tygo-
dniu po 5000 IU przez 4 tygodnie) redukuje tleno-
zaleznos¢ w 36. tygodniu wieku postkoncepcyj-
nego, ale nie wptywa na ditugoterminowsa ocene
funkcji ptuc ani na rozwdéj neurologiczny. Wyka-
zano niewielki wplyw witaminy A na zmniejsze-
nie zapadalnosci na BPD oraz ograniczenie licz-
by zgondéw!*15. Ustalono ponadto brak wplywu jej
dzialania na rozwdéj neurologiczny oceniany mie-
dzy 18. a 21. miesiacem wieku korygowanego!*.
Z uwagi na brak potwierdzonych dtugotermino-
wych skutkéw stosowania witaminy A i niewielki
wplyw na wystepowanie BPD decyzje o jej zasto-
sowaniu w profilaktyce tej choroby podejmuje kli-
nicysta w oparciu o dostepnos¢ preparatu, lokal-
na zapadalnos¢ na BPD oraz akceptacje bolesnego
leczenia'®. Dodatkowym utrudnieniem w stosowa-
niu witaminy A jest konieczno$§¢ monitorowania jej
stezenia w surowicy ze wzgledu na mozliwa tok-
sycznosé po przedawkowaniu®!3.

. Glikokortykosteroidy

Zastosowanie glikokortykosteroidow (GKS) w le-
czeniu i profilaktyce BPD budzi wiele kontrower-
sji. Leki z tej grupy (najczesciej deksametazon,
betametazon, hydrokortyzon, budezonid) ma-
ja wiele korzystnych dla pluc dziatan. Stabilizu-
ja blony wlosniczkowe, zmniejszaja obrzek ptuc
i skurcz miesni gtadkich oskrzeli, wzmagaja syn-
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teze surfaktantu, hamuja synteze kolagenu oraz
zmniejszaja stan zapalny w drogach oddechowych.
W konsekwencji skracaja czas wentylacji mecha-
nicznej, zmniejszaja zapadalnos¢ na BPD, a w cze-
Sci przypadkow rowniez Smiertelnosé z jej powodu.
Jednocze$nie GKS, zwlaszcza stosowane w du-
zych dawkach, obarczone sa znanymi dziatania-
mi niepozadanymi. Naleza do nich obserwowane
we wczesnym okresie po zastosowaniu: perforacja
przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu
pokarmowego, nietolerancja glukozy, utrata masy
ciala, wzrost ci$nienia tetniczego, kardiomiopatia
przerostowa, a takze wieksza podatnos¢ na zaka-
zenia, zwlaszcza wywolane przez Candida albi-
cans'®. Zakazenia w przebiegu sterydoterapii sa
bardziej prawdopodobne u noworodkéw, u ktérych
podawanie leku z tej grupy rozpoczeto w 2. ty-
godniu zycia, rzadziej, jesli GKS zostaly wlaczone
w 4. t.z.17. W zwiazku z tym przed podaniem GKS
nalezy wykluczy¢ zakazenie. JednoczesSnie znany
jest fakt, ze profilaktyczne zastosowanie antybio-
tykow nie ma racjonalnego uzasadnienia. Jako
prewencja powiktan w trakcie sterydoterapii obo-
wiazuje monitorowanie stezenia glukozy, cisnie-
nia tetniczego, jak réwniez ocena miesnia serco-
wego w badaniu ultrasonograficznym.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
z uzyciem deksametazonu udowodniono, ze GKS
oslabiaja podzialy komoérek w ptucach i osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN). Deksametazon
podany szczurom miedzy 4. a 14. d.z. zwieksza
objetos¢ ptuc, przestrzenie powietrzne, zmniej-
sza powierzchnie pecherzykow i zawartos¢ DNA.
Po zastosowaniu tego leku wykazano u zwierzat
zmniejszenie wagi moézgu i zawartosci DNA, a tak-
ze opoOznione rozgalezianie komoérek dendrytycz-
nych i zdezorganizowane tworzenie gleju. Istnieje
zwigzek miedzy wystapieniem moézgowego poraze-
nia dzieciecego a postnatalnym stosowaniem GKS.
W kohortowym badaniu australijskim poréownywa-
no w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) obje-
tos¢ mozgu 18-latkéw urodzonych przedwczesnie,
ktorzy otrzymywali deksametazon w okresie nowo-
rodkowym, z tymi, ktérym nie podawano tego le-
ku. U dzieci leczonych deksametazonem wykazano
zmniejszenie objetosci moézgu w 40. tygodniu wie-
ku postkoncepcyjnego oraz w wieku dorostym!®.
Metaanaliza 20 badan klinicznych z randomizacja
wykazala, ze wczesne, tj. w 1. t.z., podanie gliko-
kortykosteroidow skutkuje wzrostem wystepowa-
nia moézgowego porazenia dzieciecego — najczesciej
pod postacia spastycznej diplegii. Z drugiej stro-
ny, GKS zastosowane miedzy 7. a 14. d.z. ula-
twiaja ekstubacje, zmniejszaja Smiertelnos¢ w 28.
d.z. i zapadalnos¢ na BPD. Ponadto zmniejsza-
ja potrzebe wentylacji, tlenoterapii i koniecznos¢

poéznego stosowania deksametazonu. Ich wplyw
na czesto$¢ wystepowania moézgowego porazenia
dzieciecego nie jest do kornica jasny®.

Wedtug analizy Halliday i Ehrenkranz GKS sto-
sowane po 7. d.z. zmniejszaja Smiertelnos¢ bez
zwiekszenia (w istotnym stopniu) odlegltych po-
wiklan neurologicznych. Niemniej dowody na to
ostatnie nie sg jednoznaczne!'®.

Kolejna metaanaliza, obejmujaca 1721 noworod-
kow, wykazata w sposob statystycznie znamien-
ny krotkoterminowe korzysci stosowania postna-
talnych glikokortykosteroidow, tj. skrocenie czasu
wentylacji oraz liczby rozpoznanych przypadkow
BPD, a jednoczes$nie zwiekszenie czestosci wyste-
powania moézgowego porazenia dzieciecego i ten-
dencje (nieznamienna statystycznie) do zmniejsze-
nia $miertelnosci.

Toczaca sie nadal dyskusja dotyczy stosowania
deksametazonu u pacjentéw zaleznych od wenty-
lacji mechanicznej o wysokich parametrach. Do-
kladniejsza analiza danych pozwolila stwierdzic,
ze GKS stosowane u noworodkéw z wysokim ry-
zykiem (powyzej 65%) wystapienia BPD zmniej-
szaja Smiertelnoscé i czestosé mozgowego poraze-
nia dzieciecego. Zastosowanie GKS u noworodkow
z niskim ryzykiem wystapienia BPD zwieksza ryzy-
ko zgonu i mézgowego porazenia dzieciecego?-23.
Zarowno BPD, jak i sterydoterapia stosowana sys-
temowo niezaleznie od siebie sa czynnikami ryzy-
ka wystapienia odleglych, niekorzystnych skutkow
neurologicznych. Istotne jest zatem oszacowanie
zyskow i strat wynikajacych z zastosowania GKS
w leczeniu BPD w stosunku do potencjalnych nie-
korzystnych nastepstw samej choroby. Nieustan-
nie podejmowane sg proby ustalenia optymalnej
dawki, czasu podania, dtugosci leczenia oraz gru-
py pacjentéw, dla ktérych korzysci z tego rodzaju
terapii bylyby wieksze niz powiktania. Klinicysta
podejmujacy decyzje o wilaczeniu GKS u przed-
wczesnie urodzonego noworodka, wentylowane-
go mechanicznie, moze oszacowac ryzyko rozwo-
ju ciezkiego BPD, korzystajac np. z kalkulatora
dostepnego na stronie: https://neonatal.rti.org/.
Jest to cenna pomoc pozwalajaca oszacowac, czy
korzysci przewyzszaja dziatania niepozadane wy-
nikajace ze stosowania GKS?*?3. Dodatkowo we
wszystkich rekomendacjach pojawia si¢ zalecenie
informowania rodzicow o mozliwosci wystapienia
kroétko- i dlugoterminowych powiktan, a w zwigz-
ku z tym uzyskania ich §wiadomej zgody na zasto-
sowanie tego rodzaju leczenia. Takie postepowanie
wydaje sie¢ by¢ uzasadnione w przypadku stosowa-
nia leku o niejednoznacznym dziataniu.
Podkresla sie rowniez, ze kliniczny efekt podania
GKS powinien by¢ widoczny po 2-3 dniach lecze-
nia. Jesli tak sie nie dzieje, nalezy zakonczy¢ ste-
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rydoterapie. W przeciwnej sytuacji u pacjenta re-
agujacego na stosowanie GKS najczesciej stosuje
sie kurs trwajacy 7-10 dni. Optymalna dawka dek-
sametazonu nie zostata Scisle okreslona. Najcze-
Sciej stosowany jest protokél DART uzyty w ba-
daniu z randomizacja. Schemat przedstawiono
w Tabeli 12°.

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacja oce-
niano skutecznos$¢ kursu hydrokortyzonu poda-
wanego od 1. do 10. d.z. noworodkom urodzonym
miedzy 24. a 27. t.c. Stwierdzono zmniejszenie
czestosci wystepowania BPD w 36. tygodniu wie-
ku postkoncepcyjnego, skrécenie czasu wentyla-
cji mechanicznej oraz zmniejszenie koniecznosci
ligacji chirurgicznej przewodu tetniczego2°.
Podobne wyniki uzyskano w innym, wieloo§rodko-
wym badaniu z randomizacja (PREMILOC TRIAL),
w ktérym wykazano skutecznos¢ matych dawek
hydrokortyzonu podawanych w pierwszych 7 d.z.
w zmniejszaniu czestosci stosowania tlenoterapii
biernej w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego,
skracaniu czasu wentylacji oraz zmniejszaniu ko-
niecznosci ligacji chirurgicznej przewodu tetnicze-
go. Ponadto zastosowanie hydrokortyzonu u no-
worodkéw urodzonych w 26.-27. t.c. zmniejsza
umieralnos¢ oceniana przed wypisem. Nie stwier-
dzono wczesnych powiklan stosowania hydro-
kortyzonu, takich jak perforacja przewodu po-
karmowego. Odlegle skutki uboczne, szczegolnie
w odniesieniu do OUN, sa obecnie sprawdzane.
Wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa zastoso-
wania hydrokortyzonu w leczeniu BPD u najmniej
dojrzalych noworodkéw moze by¢ podstawa do
zmiany w przyszlosci aktualnych rekomendaciji*’.
Poszukujac bezpiecznego sposobu stosowania
GKS, badano rowniez korzysci oraz powiklania
wynikajace z podazy wziewnej tych lekéw. W ba-
daniu NEUROSIS wykazano korzystny wpltyw gli-
kokortykosteroidow wziewnych stosowanych od 1.
d.z. na czestos¢ wystepowania BPD, przy jedno-
czesnym wzroscie umieralnosci w grupie leczonej
w stosunku do grupy kontrolnej?®. Na podstawie
metaanalizy opublikowanej w 2016 r. wykazano
korzystny wplyw wziewnych GKS na czestos¢ wy-
stepowania BPD w 36. tygodniu wieku postkon-
cepcyjnego. Ponad potowa noworodkéw pochodzita
z jednego badania, w ktérym budezonid stosowa-
no od 1. d.z. do maksymalnie 32. tygodnia wie-
ku postkoncepcyjnego. Tak wczesne zastosowanie
wziewnych GKS pozwolilo istotnie statystycznie
zmniejszy¢ zapadalnos¢ na BPD oraz ograniczylo
koniecznos¢ stosowania GKS systemowych jako
terapii ratunkowej, przy jednoczesnym braku dzia-
lan niepozadanych. We wspomnianej metaanali-
zie nie wykazano niekorzystnego wplywu wziewnie
podawanych GKS na umieralnos¢ w badanej gru-

pie noworodkow?. Z pracy opublikowanej przez
badaczy japonskich wynika, ze flutikazon zasto-
sowany wziewnie w dawce 50 ug od 1. do 42. d.z.
(przez pierwszych 6 t.z.) lub do czasu ekstubacji
u noworodkow z grupy ryzyka zmniejsza ciezkos¢
BPD*®°.

Skutecznos¢ wziewnej sterydoterapii zalezy od
dawki leku oraz techniki wykonywania nebuliza-
cji?". Znalezienie sposobu na dostarczanie czaste-
czek leku do drég oddechowych moze poprawié
efektywnos¢ leczenia®!.

Wyciagajac wnioski z dostepnych danych, Euro-
pejskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej (Eu-
ropean Association of Perinatal Medicine, EAPM),
Amerykanska Akademia Pediatrii (American Aca-
demy of Pediatrics, AAP) i Kanadyjskie Towarzy-
stwo Pediatryczne (Canadian Pediatric Society,
CPS) zdecydowaly nie rekomendowac¢ rutynowe-
go stosowania systemowych glikokortykosteroidow
w leczeniu BPD.

Rekomendacje AAP opublikowane
w2010 r.3?

1.

Terapia wysokimi dawkami deksametazonu
(0,5 mg/kg m.c.) nie jest reckomendowana ze wzgle-
du na niekorzystne odlegle skutki neurologiczne.

. Mate dawki deksametazonu (< 0,2 mg/kg m.c.)

moga ulatwié¢ ekstubacje. Konieczne sa jednak
dalsze badania oceniajace wplyw malych da-
wek zarowno na przezycie bez BPD, jak i kréotko-
i dlugoterminowe dziatania niepozadane. Obec-
nie nie ma wystarczajacych dowodéw, by tworzy¢
zalecenia stosowania deksametazonu w matych
dawkach.

. Mate dawki hydrokortyzonu (1 mg/kg m.c./do-

be) stosowane w pierwszych 2 t.z. moga zwiek-
szy¢ przezywalnos¢ bez BPD, szczeg6lnie u nie-
mowlat z wewnatrzmaciczna infekcjg — wydaje
sie, ze nie maja niepozadanego wplywu na roz-
woj neurologiczny. Niemniej jednak hydrokorty-
zon moze zwiekszac ryzyko perforacji przewodu
pokarmowego, zwlaszcza jesli stosowany jest tacz-
nie z inhibitorami prostaglandyn. Nie ma wystar-
czajacych dowodéw, by rekomendowac jego stoso-
wanie u wszystkich pacjentow.

. Wyzsze dawki hydrokortyzonu (3-6 mg/kg m.c./

dzien) stosowane po 1. t.z. nie zwiekszyly przezy-
cia bez BPD w zadnym badaniu; nie ma dowodow
uzasadniajacych rekomendowanie leczenia wyso-
kimi dawkami hydrokortyzonu.

Wskazowki praktyczne: brak wystarczajacych do-
wodoéw do tworzenia jednoznacznych rekomendacji.
Klinicysta musi sam wywazy¢ niekorzystne skutki
samego BPD i dzialania niepozadane glikokortyko-
steroidow u kazdego pacjenta indywidualnie.
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U noworodka z urodzeniowa masg ciata mniejsza niz
1500 g, pozostajacego na wentylacji mechanicznej
w 2. t.z., wystepuje bardzo wysokie ryzyko rozpozna-
nia BPD. Zastosowanie krotkiego kursu GKS w ni-
skich dawkach, o znanych mozliwych dziatlaniach
niepozadanych, w celu ztagodzenia BPD powinno
by¢ uzasadnione istniejacym ryzykiem. Taka decy-
zja powinna by¢ podejmowana wspoélnie z rodzicami
$wiadomymi krotko- i dlugoterminowych nastepstw?®.

Rekomendacje CPS3*?

1. Stosowanie glikokortykosteroidow (deksameta-
zonu, hydrokortyzonu, GKS wziewnych) w 1. t.z.
w prewencji BPD nie jest rekomendowane (reko-
mendacja A).

2. Stosowanie wysokich dawek deksametazonu
(0,5 mg/kg m.c./dzien) w prewencji lub leczeniu
BPD nie jest rekomendowane (rekomendacja A).

3. Rutynowe stosowanie matych dawek deksameta-
zonu (0,15 mg/kg m.c./dzien do 0,2 mg/kg m.c./
dzien) u wszystkich niemowlat wymagajacych
wsparcia oddechowego, po ukonczeniu 7. d.z.
w prewencji lub leczeniu BPD nie jest rekomen-
dowane (rekomendacja A).

4. Hydrokortyzon nie jest rekomendowany w lecze-
niu BPD (rekomendacja A).

5. Rutynowe stosowanie GKS wziewnych w prewencji
BPD nie jest rekomendowane (rekomendacja A).

6. Nie jest jasne, czy korzysci z péznego stosowania
deksametazonu dla niemowlat z duzym ryzykiem
ciezkiego BPD lub z przedluzajaca sie wentylacja
mechanicznag sa wieksze niz skutki uboczne. Je-
§li klinicysta, po uzyskaniu zgody rodzicow, zde-
cyduyje sie leczy¢ niemowle zalezne od wentylacji
mechanicznej, z duzym ryzykiem ciezkiego BPD
lub z rozpoznanym ciezkim BPD, malymi dawka-
mi deksametazonu (poczatkowa dawka 0,15 mg/
kg m.c./dzien do 0,2 mg/kg m.c./dzien), powi-
nien je zmniejszac i odstawi¢ po 7-10 dniach. GKS
wziewne moga by¢ alternatywa dla deksametazo-
nu, ale skuteczna dawka i czas trwania terapii nie
sa znane (rekomendacja C).

7. Potrzebne sa badania z randomizacja oceniajace
efekty terapii malymi dawkami deksametazonu
u niemowlat z duzym ryzykiem BPD oraz wplyw
GKS wziewnych na przebieg choroby. Badania te
powinny oceniac¢ réwniez odleglte skutki stosowa-
nia GKS.

Rekomendacja EAPM#

W celu utatwienia ekstubacji noworodkéw urodzo-
nych przedwczesnie, ktére wymagaja stosowania
wentylacji mechanicznej dtuzej niz 1-2 tygodnie, na-
lezy rozwazy¢ podanie krotkiego kursu deksametazo-
nu w matych lub bardzo malych dawkach. ®

" DO ZAPAMIETANIA \

m Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD) to jedno z najczest-
szych nastepstw wczesniactwa, niosace za sobg ryzyko
zaburzen rozwoju fizycznego, intelektualnego i emocjo-
nalnego.

m Pozytywny wptyw na przebieg BPD majg glikokortykoste-
roidy, cytrynian kofeiny i witamina A.

m Najwieksze znaczenie rokownicze ma zastosowanie gliko-
kortykosteroidéw, jednak z uwagi na ryzyko powiktan neu-
rologicznych istotne jest ustalenie, kiedy, komu i w jakich
dawkach nalezy je podac.
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