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Streszczenie

Abstract

Dysplazja oskrzelowo-plucna to choroba pluc, ktéra jest najczestszym powiktaniem wezeéniactwa i najczestsza przewlekla
choroba ptuc u noworodkéw leczonych mechaniczng wentylacja i/lub tlenoterapia. Dzieci z dysplazja oskrzelowo-plucna
narazone sg na powiklania sercowo-naczyniowe, takie jak nadcisnienie plucne czy przerost lewej komory serca. Przedstawiony
w niniejszym artykule przypadek dotyczy wczesniaka urodzonego w 24. tygodniu ciazy z ciezkim przebiegiem dysplazji
oskrzelowo-plucnej, powikianej nadcisnieniem plucnym, rozedma $rédmiazszows ptuc i bullami rozedmowymi. Oprécz
standardowych metod terapeutycznych wykorzystywanych w leczeniu tej jednostki chorobowej u opisywanego pacjenta
zastosowano niestandardowe postepowanie terapeutyczne, wiaczajac do leczenia L-cytruling, co moze mie¢ korzystny wpltyw
na leczenie powiktan cigzkiego przebiegu dysplazji oskrzelowo-plucnej. Pomimo prawidtowej terapii uniknigcie cigzkich
powiklan dysplazji oskrzelowo-plucnej nie zawsze jest mozliwe. Obecnie dostepne metody terapeutyczne nie zawsze sa
w pelni skuteczne i istnieje koniecznos¢ dalszego poszukiwania i wdrazania nowych sposobdw leczenia w celu obnizenia
ryzyka zgonu u niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng i zminimalizowania odleglych skutkéw powiklan tej choroby.

Stowa kluczowe: dysplazja oskrzelowo-plucna, nadci$nienie ptucne, L-cytrulina, sildenafil

Bronchopulmonary dysplasia is a lung disease that is the most common complication of prematurity and the most common
chronic lung disease in neonates treated with mechanical ventilation and/or oxygen therapy. Children with bronchopulmonary
dysplasia are at risk of cardiovascular complications, such as pulmonary arterial hypertension and left ventricular hypertrophy.
The presented case concerns a premature infant born at 24 weeks gestation with severe bronchopulmonary dysplasia
complicated by pulmonary arterial hypertension, interstitial emphysema and emphysema. The patient was subject to non-
standard therapeutic procedures including L-citrulline, which may have a beneficial effect on the treatment of complications
of severe bronchopulmonary dysplasia. Despite proper treatment, it is not always possible to avoid severe complications of
bronchopulmonary dysplasia. Currently, available therapies are not always fully effective and it is necessary to continue
searching and implementing new treatments to lower the risk of infant death and minimise long-term complications.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, pulmonary arterial hypertension, L-citrulline, sildenafil
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WSTEP

ysplazja oskrzelowo-ptucna (bronchopulmonary
D dysplasia, BPD) to choroba pluc, ktdra jest naj-

czestszym powiklaniem wczeéniactwa i najczest-
szg przewlekla chorobg pluc u niemowlat. Wérdd istotnych
czynnikow, ktdre przyczyniaja si¢ do nieprawidlowego roz-
woju pluc u wezesniakéw, wymienia sie: wentylacje mecha-
niczng, uraz wywolany tlenoterapia, stan zapalny oraz in-
fekcje wewnatrzmaciczng. Niemowleta z BPD sg narazone
na wysokie ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych, ta-
kich jak nadcisnienie plucne (pulmonary arterial hyperten-
sion, PAH), przerost lewej komory serca czy nadcisnienie
tetnicze. Ciezka posta¢ BPD rozpoznaje sie w przypad-
ku tlenoterapii trwajacej powyzej 28 dni i dodatkowo za-
potrzebowania na tlen co najmniej 30% i/lub wsparcia od-
dechowego kontynuowanego powyzej 36. tygodnia wieku
postkoncepcyjnego®.
Zaklocenie rozwoju pluc obserwowane w tej postaci BPD
powoduje uposledzenie rozwoju nie tylko drég oddecho-
wych, ale takze uktadu naczyniowego, w tym naczyn wloso-
watych, niezbednych do wymiany gazowej. Mniejsza liczba
naczyn krwionosnych moze prowadzi¢ do podwyzszonego
oporu naczyniowego pluc i rozwoju PAH. Badania epide-
miologiczne wskazuja, ze PAH rozwija si¢ u 25% wcze$nia-
kow z BPD. Nasilenie BPD dodatnio koreluje z ryzykiem
rozwoju PAH, a w konsekwencji ze zwigkszona $miertelno-
$cig, a takze dlugoscia i kosztami hospitalizacji®.
Oprocz niedojrzatosci ptuc zwigzanej z weze$niactwem
bezposrednio po urodzeniu podczas resuscytacji i stoso-
wania wsparcia oddechowego u dziecka moze dojs¢ do
urazu, ktory dodatkowo przyczyni si¢ do ograniczenia
wzrostu ptuc. Do czynnikdw, ktére mogag powodowac ich
dalsze uszkodzenie, zaliczamy infekcje okoloporodowe
i wtérne, niedodme, barotraume spowodowana wentyla-
cja mechaniczng oraz stres oksydacyjny. Zaburzenie roz-
woju nabtonka drég oddechowych w BPD prowadzi do
niedoboréw czynnika wzrostu srédblonka naczyniowe-
go (vascular endothelial growth factor, VEGF), co w kon-
sekwencji zakldca interakcje komdrkowej komunikacji
nabtonkowo-$§rédblonkowo-mezenchymalnej®.
Rozpoznawanie i leczenie PAH u chorych z BPD obejmuje
podejscie wielodyscyplinarne. Echokardiogramy przesie-
wowe odgrywaja wazna role nie tylko w diagnostyce, ale
takze w ocenie odpowiedzi na terapie, zwlaszcza u dzie-
ci z ciezkim BPD. Po wstepnym badaniu przesiewowym
metoda referencyjng pozostaje cewnikowanie serca, ktore
powinno by¢ wykonywane przed rozpoczeciem leczenia
$rodkami rozszerzajacymi naczynia plucne. Jednak z uwa-
gi na stan chorych z ciezkim BPD i PAH bardziej odpo-
wiednie moze by¢ badanie echokardiograficzne ze wzgle-
du na konieczno$¢ stosowania ciaglej intensywnej terapii
medycznej, jak réwniez ryzyko potencjalnych powiktan
znieczulenia ogélnego®. Widoczne w echokardiografii
dowody na istnienie PAH obserwuje si¢ u 25-37% nie-
mowlat z BPD®).

DOI: 10.15557/PiMR.2022.0026

Stosowanie lekow rozszerzajacych naczynia ptucne staje sie
coraz czestsze w populacji noworodkéw, ale istnieje bardzo
niewiele danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
tych lekéw w perspektywie dlugoterminowe;j. Do lekow roz-
szerzajacych naczynia krwiono$ne innych niz wziewny tle-
nek azotu zaliczamy gtéwnie sildenafil. Uwaza si¢ jednak, ze
wykorzystanie sildenafilu powinno mie¢ charakter uzupel-
niajacy i wtorny w stosunku do strategii ochronnych wobec
pluc, ktére zmniejszaja ryzyko rozwoju BPD, ograniczajg dal-
sze urazy pluc oraz promujg prawidtowy rozwdj i wzrost ptuc
w obszarze naczyniowym. Do takich strategii ochronnych za-
liczamy: ograniczenie narazenia na barotraume i wysokie ste-
zenie tlenu w mieszaninie oddechowej, unikanie intubacji
z preferencyjnym wykorzystaniem wentylacji nieinwazyjnej,
a takze wczesng ekstubacje®. Aktualne kierunki badar obej-
mujg nowe czynniki — miedzy innymi L-cytruline®®.

Innym powiklaniem zwigzanym z wcze$niactwem, zespo-
tem niewydolnosci oddechowej, najczesciej jednak z wenty-
lacja mechaniczng jest srodmigzszowa rozedma ptuc. Moze
ona by¢ zlokalizowana w obrebie jednego ptata lub obejmo-
wac oba pluca. Chociaz w wigkszo$ci przypadkow lecze-
nie zachowawcze stanowi akceptowalng forme leczenia po-
czatkowego, u niestabilnych pacjentéw konieczne moze by¢
leczenie chirurgiczne®.

W BPD moze dojs¢ do powstania preumatocele, czyli cienko-
$ciennych torbieli wypetnionych gazem, ktdre rozwijaja si¢
w migzszu ptuc w wyniku przecieku powietrza i wystepu-
ja u 1,8% wczesniakéw urodzonych ponizej 30. tygodnia
cigzy®. Patofizjologia tych zmian pozostaje przedmiotem
dyskusji, ale uwaza sie, ze wynika ona z ostrego uszkodze-
nia pluc przez barotraume¢ wywolana mechaniczng wenty-
lacja. Dodatkowo tlen i wolne rodniki tlenowe uszkadzajg
nablonkowg wy$ciotke migzszu pluc, powodujac powstawa-
nie ognisk zapalnych. Polaczenie tych czynnikéw prowadzi
do niedroznosci drég oddechowych typu zastawki zwrot-
nej, uwiezienia powietrza i powstania torbieli rzekomej®.
Niniejsza praca ma na celu pokazad, ze obecnie dostgpne te-
rapie nie zawsze s w pelni skuteczne w zapobieganiu cigzkim
powiktaniom BPD. Istnieje koniecznoé¢ dalszego poszukiwa-
nia i wdrazania nowych, skutecznych metod leczenia w celu
obnizenia ryzyka zgonu u niemowlat z ci¢zkim BPD i zmini-
malizowania odlegtych skutkéw powiktan tej choroby.

OPIS PRZYPADKU

Noworodek plci zenskiej z ciazy pierwszej urodzit sie w 24
1/7 tygodniu ciazy, droga ciecia cesarskiego z powodu przed-
wczesnego oddzielenia fozyska. Przebieg ciazy byl powikta-
ny zagrazajacym porodem przedwczesnym. Matka otrzy-
mata pelny kurs steroidoterapii prenatalnej zakonczonej
4 dni przed porodem przy uzyciu betametazonu stosowane-
go domiesniowo w dwoch dawkach po 12 mg co 24 godziny.
Urodzeniowa masa ciala dziecka wynosita 680 g (42. cen-
tyl wg Fenton), dlugo$¢ ciala 33 cm (72. centyl wg Fenton),
a obwod glowy 22 cm (37. centyl wg Fenton). Po urodzeniu
dziecko zostato ocenione na 3/7/7 pkt w skali Apgar kolejno
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NEON

Ryc. 1. Zageszczenia migzszowo-Srédmigzszowe w obu ptucach -
bardziej nasilone po stronie prawej. Cechy rozedmy $rod-
migzszowej. Wsréd zageszczen po stronie prawej i lewej
duze okrggle przejasnienia

Ryc. 2. Progresja zmian niedodmowych w polu srodkowym plu-
ca lewego. Obecne ograniczone przestrzenie powietrzne
w polach dolnych obu ptuc oraz masywne zmiany $réd-
migzszowe w plucu prawym i mniejsze w ptucu lewym -
cechy dysplazji oskrzelowo-ptucnej

w 1./3./5. minucie zycia. Noworodek zostal urodzony bez
spontanicznej czynnosci oddechowej, byt wiotki, czynnosé¢
serca wynosita okoto 60/min. Zastosowano 5 oddechéw
rozprezajacych, uzyskujac wzrost czynnosci serca powyzej
100/min. Pojawila si¢ czynno$¢ oddechowa, ale ze wzgledu
na staby naped oddechowy oraz skrajng niedojrzatos¢ dziec-
ka w 5. minucie zycia noworodka zaintubowano i zastosowa-
no inwazyjna mechaniczng wentylacje.

Problemy oddechowe

Obserwowano wzrastajace zapotrzebowanie na tlen —
do 40% w mieszaninie oddechowej - oraz zmniejszona
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przejrzystos¢ pluc z zatartg sylwetka serca w badaniu ra-
diologicznym (RTG) klatki piersiowej. Na podstawie ob-
razu klinicznego rozpoznano zesp6t zaburzen oddychania.
W 1. dobie zycia dziecko otrzymato przez rurke intubacyjng
dwie dawki surfaktantu (w 2. i 13. godzinie zycia). Pierwsza
dawka wynosita 200 mg/kg m.c., druga - 100 mg/kg
m.c. W 2. dobie zycia wystapito masywne krwawienie
z drég oddechowych. W obrazie RTG klatki piersiowej za-
obserwowano zmiany o typie rozedmy $rédmiazszowe;j.
W 13. dobie zycia rozpoczeto 7-dniowy kurs betameta-
zonu podawanego dozylnie, rozpoczynajac od 0,3 mg/kg
m.c./dobe w 2 dawkach podzielonych, stopniowo zmniej-
szajac dawki. W 18. dobie zycia dziewczynka zostata ekstu-
bowana. Zastosowano nieinwazyjne wsparcie oddechowe.
Z uwagi na rozwoj wtérnej infekcji uogolnionej (o niezna-
nej etiologii) i wentylacyjnego zapalenia ptuc dziecko po
2 dniach ponownie wymagalo zastosowania inwazyjnej
wentylacji mechanicznej. Od 20. doby zycia obserwowano
w RTG klatki piersiowej pecherze rozedmowe (ryc. 1, 2).
Dziecko byto kilkakrotnie konsultowane przez chirurga
dzieciecego. Ze wzgledu na stan ogolny pacjentki przyjeto
postawe wyczekujacg. Od 20. doby zycia zastosowano dru-
gi, 6-dniowy kurs steroidoterapii przy uzyciu hydrokorty-
zonu 5 mg/kg m.c. na dobe (w 4 dawkach podzielonych),
stopniowo zmniejszajac dawki. Nie uzyskano zadowalajg-
cego efektu. Noworodek pozostawat zalezny od inwazyjnej
konwencjonalnej wentylacji mechanicznej lub wentylacji
oscylacyjnej o wysokiej czestotliwosci do 64. doby zycia.
Zapotrzebowanie na tlen w tym okresie ulegato wahaniom
od 55% do 100%. W 65. dobie zycia dziecko ekstubowa-
no i zastosowano nieinwazyjne wspomaganie oddechu
ze stezeniem tlenu w mieszaninie oddechowej od 40% do
30%. W badaniu tomografii komputerowej (computed to-
mography, CT) klatki piersiowej wykonanym w 106. dobie
zycia potwierdzono masywne zmiany o typie zaburzen ar-
chitektoniki z obecnoscia zmian widknistych i torbielo-
watych niemal w calych ptucach. W przysrodkowej czeéci
pluca prawego na wysokosci ptata srodkowego uwidocz-
niono okoto 3-centymetrowg bulle powietrzng, powoduja-
cg ucisk na struktury wneki z wtérnym poszerzeniem na-
czyn oraz rozdeciem plata srodkowego, w ktdrego obrebie
nie byly widoczne zmiany opisywane w przebiegu BPD.
W plucu lewym opisano 2 duze bulle o wielkosci 2,5 cm
i 2 cm, potozone podoptucnowo na wysoko$ci segmen-
tu 1/2 oraz segmentu 8/4-5 (ryc. 3 A-C). Od 137. doby
zycia (43 5/7 tygodni wieku postkoncepcyjnego) do wypi-
su dziewczynka wymagala stosowania tlenoterapii biernej.

Problemy kardiologiczne

U noworodka od momentu urodzenia wielokrotnie wyko-
nywano badanie echokardiograficzne. Wykluczono wade
serca. W 2. dobie zycia stwierdzono cechy PAH. W 5. do-
bie zycia w kontrolnym badaniu echokardiograficznym
utrzymywal si¢ waski, drozny przewdd tetniczy z prze-
ciekiem lewo-prawym, ale juz bez cech PAH. Od 9. doby
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Ryc. 3. A-C. Masywne zmiany o typie zaburzer architektoniki
z obecnoscig zmian wldknistych i torbielowatych
niemal w catych ptucach. W przysrodkowej cze-
sci ptuca prawego na wysokosci plata srodkowego
widoczna duza bulla powietrzna wielkosci okoto
3 cm. W placie lewym dwie duze bulle wielkosci
2,5 cm i 2 cm, potozone podoptucnowo na wysoko-
sci segmentu 1/2 oraz segmentu 8/4-5

zycia obserwowano $rédkomorowe zawezanie drogi wy-
plywu z obu komér. Od 17. do 41. doby zycia z powodu
utrzymujacego sie koncentrycznego przerostu miesnia ser-
cowego obu komor (obraz jak w kardiomiopatii z zawe-
zaniem drogi odplywu z obu komoér) stosowano doust-
nie propranolol - 1 mg/kg m.c./dawke co 8 godzin. W 24.
dobie zdecydowano o wlaczeniu do leczenia inhibitora
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fosfodiesterazy-5 (sildenafilu) - 1 mg/kg m.c./dawke poda-
wanego co 12 godzin i diuretyku (spironolakton - 1 mg/kg
m.c./dawke co 12 godzin). Od 87. doby zycia, po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej (dzialtajacej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, numer opinii: KB/11/2021
z dnia 19.02.2021 r.), wlaczono do leczenia dodatkowo
L-cytruling w dawce 150 mg/kg m.c./dobe, co potrakto-
wano jako terapie ratujaca zycie. Uzyskano stabilizacje sta-
nu oddechowo-krazeniowego dziecka. Leczenie sildenafi-
lem prowadzono do 162. doby zycia, a L-cytruling — do 157.
doby zycia. Podawanie diuretyku (spironolaktonu) zakon-
czono po 3 miesigcach ze wzgledu na rozwdj ciezkiej osteo-
penii wcze$niaczej.

Problemy infekcyjne

U noworodka po urodzeniu w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukopenie 2,92 x 10%/pul (norma: 4-10 x 10%/pl),
odmlodzony obraz krwinek biatych (stosunek mlodych
form do catkowitej liczby: 0,26; norma: <0,2), obecne
wakuole w granulocytach obojetnochtonnych oraz ma-
toptytkowos¢ (63 x 10°/pl; norma: 150-400 x 103/pl).
Rozpoznang infekcje wrodzong o nieznanej etiologii po-
czatkowo leczono ampicyling - 50 mg/kg m.c./dawke co
12 godzin i gentamycyna - 5 mg/kg m.c./dawke co 48 go-
dzin. Ze wzgledu na brak efektow leczenia w 4. dobie Zycia
odstawiono ampicyline, a do leczenia obok gentamycy-
ny wlaczono piperacyline z tazobaktamem - 100 mg/kg
m.c./dawke co 12 godzin. W 7. dobie zycia w posie-
wie krwi stwierdzono Staphylococcus capitis. Zgodnie
z antybiogramem zmodyfikowano antybiotykoterapie -
wlaczono wankomycyne - 10 mg/kg m.c./dawke co
12 godzin. To leczenie utrzymano przez 10 dni. W 20. do-
bie z powodu wzrostu liczby leukocytow do 47,62 x 10°/pl
(norma: 4-10 x 10%/pl) przy prawidlowym stezeniu bial-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) rozpoznano
posocznice szpitalng bez izolacji patogenu w posiewach
krwi. Przez 10 dni dziecko otrzymywalo wankomycy-
ne - 10 mg/kg m.c./dawke co 12 godzin i meropenem —
20 mg/kg m.c./dawke co 8 godzin. W 33. dobie zycia na
podstawie RTG klatki piersiowej u dziewczynki ponow-
nie rozpoznano wentylacyjne zapalenie pluc i prowa-
dzono leczenie ceftriaksonem - 75 mg/kg m.c./dawke co
24 godziny przez kolejne 13 dni.

Problemy zywieniowe

Bezposrednio po urodzeniu u dziecka zastosowano catko-
wite zywienie pozajelitowe, ktdre trwato do 34. doby zycia.
0Od 9. doby zycia wlaczono zywienie enteralne (pokarm
matki/pokarm kobiecy z Banku Mleka Kobiecego), do kto-
rego w 29. dobie zycia dolgczono wzmacniacz mleka kobie-
cego (BMF Bebilon - 3 saszetki/kg m.c./dobe). Czesciowe
zywienie pozajelitowe prowadzono od 34. do 36. doby
zycia, a od 37. doby Zzycia rozpoczeto catkowite zywienie
enteralne.
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Problemy zwiazane z gospodarka
wapniowo-fosforanowa

W okresowych badaniach kontrolnych gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej ujawniono niskie stgzenie witaminy D,
w surowicy - 12,4 ng/ml (normy: 0-20 ng/ml - niedobér;
20-30 ng/ml - stezenie suboptymalne/niewystarczajace;
30-50 ng/ml - stezenie optymalne; 50-100 ng/ml - steze-
nie wysokie; >100 ng/ml - stezenie potencjalnie toksyczne;
>200 ng/ml - stezenie toksyczne). Zaobserwowano rozwoj
ciezkiej osteopenii wczesniaczej rozpoznanej na podstawie
wynikow badan: wskaznika resorpcji zwrotnej fosforanow -
78,13% (norma: 85-95%); wskaznika wapniowo-kreaty-
ninowego - 0,05 mg/mg (norma: <0,8 mg/mg); wskazni-
ka fosforanowo-kreatyninowego — 4,37 mg/mg (norma:
0,34-5,24 mg/mg) i osteopenicznych ztaman zeber
widocznych w RTG klatki piersiowe;.

Dziewczynka wymagala stosowania wzmacniacza po-
karmu kobiecego BMF Bebilon, mieszanki fosforano-
wej oraz zwiekszenia podazy witaminy D, do 1500 j. Przy
wypisie uzyskano normalizacje parametrow gospodarki
wapniowo-fosforanowej.

Problemy hematologiczne

Podczas pobytu w szpitalu dziecko wymagato wielokrot-
nych przetoczen ubogoleukocytarnych i napromieniowa-
nych koncentratéw krwinek czerwonych (15 ml/kg m.c./
dawke przez 3 godziny), zageszczonych ubogoleukocytar-
nych koncentratéw krwinek ptytkowych (10 ml/kg m.c./
dawke przez 30 minut) oraz preparatéow $wiezo mro-
zonego osocza (10 ml/kg m.c./dawke przez 30 minut).
W 3. miesigcu zycia wlaczono suplementacje preparatem
zelaza (5-9 mg/kg/dobe) i witaminami krwiotwérczymi
(kwas foliowy - 1 x 2,5 mg/dobe i witamina B¢ - 1 x 25 mg/
dobe). Zrezygnowano z zastosowania erytropoetyny w celu
stymulacji erytropoezy z powodu rozwoju cigzkiej postaci
retinopatii wczes$niaczej (w 75. dobie Zycia podano ranibi-
zumab do ciala szKklistego obu oczu).

Problemy neurologiczne

W wykonanych przezciemigczkowych badaniach ultra-
sonograficznych (USG) opisywano niejednorodny obszar
w prawej potkuli moézdzku oraz cechy obustronnej wasku-
lopatii prazkowiowo-wzgdrzowej. Dziecko pozostawato
pod stalg opieka fizjoterapeuty, neurologopedy i neurologa.
W ocenie neurologicznej z odchylen od normy obserwowa-
no nieco wzmozone napiecie mie$niowe w konczynach gor-
nych i dolnych. Dziecko bylo poddawane statej fizjoterapii.
Dziewczynka wymaga po wypisie dalszej obserwacji, sty-
mulacji dotykowej, nauki karmienia, prawidlowego pozy-
cjonowania oraz kangurowania.
%%

W 7. miesigcu (55 0/7 tygodniu wieku postkoncepcyjne-
go, 15 0/7 tygodniu wieku korygowanego) dziewczynke
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wypisano ze szpitala pod opieke hospicjum domowego.
Masa ciata w dniu wypisu wynosila 4680 g (3.-10. centyl wg
Fenton), obwdd glowy 37,5 cm (3.-10. centyl wg Fenton),
diugo$¢ 52,5 cm (1. centyl wg Fenton). Dziecko nadal wy-
magalo tlenoterapii biernej ze stezeniem tlenu w mieszani-
nie oddechowej od 40% do 30%.

OMOWIENIE

Czesto$¢ wystepowania cigzkiej postaci BPD jest odwrot-
nie skorelowana z wiekiem ciagzowym, utrzymuje si¢ na
poziomie 16% dla wszystkich noworodkéw urodzonych
w wieku <32 tygodni i dotyczy 40% noworodkéw uro-
dzonych w wieku <28 tygodni®. Patofizjologia BPD jest
wieloczynnikowa. Na niedojrzalos¢ ptuc naktada sie stan
zapalny spowodowany infekcjg, wentylacja mechaniczng
czy przewlekls tlenoterapig, co zostalo przedstawione
w opisanym przypadku. Istniejg rézne podejscia zapo-
biegawcze, obejmujace zaréwno wentylacje, jak i inter-
wencje medyczne. Prewencja BPD rozpoczyna si¢ juz
w okresie prenatalnym, poniewaz wykazano, Ze zaréwno
steroidoterapia prenatalna, jak i leczenie surfaktantem
zmniejszajg czestos¢ wystepowania zespotu niewydolno-
éci oddechowej i $miertelno$¢. Zadna z tych interwen-
cji nie chroni przed rozwojem BPD, ale ze wzgledu na
lepszy stan noworodkéw po urodzeniu przebieg tej cho-
roby ma tagodniejszy charakter. W momencie porodu
dziatanie skupia si¢ na ograniczeniu narazenia na intu-
bacje i inwazyjnag mechaniczng wentylacje. Preferuje si¢
zastosowanie nieinwazyjnego wsparcia oddechowego®.
W przypadku opisywanej pacjentki nie udato si¢ unik-
na¢ intubacji i inwazyjnej mechanicznej wentylacji bez-
posrednio po urodzeniu mimo zastosowania pelnego
kursu steroidoterapii prenatalnej u matki. Réwniez lecz-
nicza podaz surfaktantu, w 2. i 13. godzinie zycia, nie
umozliwita wezesnej ekstubacji dziewczynki. Inwazyjna
mechaniczna wentylacja z wysokimi stezeniami tle-
nu (zawartos$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej — frac-
tion of inspired oxygen, FiO,: 0,6-1,0) byta konieczna do
65. doby zycia.

Ryzyko BPD zwiekszaja pourodzeniowe zaburzenia wzrostu.
Kluczowe znaczenie ma prawidlowe leczenie zywienio-
we dzieci obciazonych najwiekszym ryzykiem choroby.
W przedstawionym przypadku pelne zywienie pozajelito-
we rozpoczeto natychmiast po urodzeniu. Mimo zapew-
nienia dziecku catkowitego zapotrzebowania kalorycznego
i ptynowego obserwowano pourodzeniowe zahamowanie
wzrastania, co rowniez moglo si¢ przyczyni¢ do poglebie-
nia ciezko$ci BPD.

Mozliwosci leczenia BPD sg ograniczone. Udokumen-
towano szerokie zrdznicowanie odpowiedzi chorych
na stosowane terapie, w tym leki moczopedne, wziewne
kortykosteroidy i wziewne beta2-mimetyki. Diuretyki sa
powszechnie stosowane w leczeniu obrzeku ptuc lub retencji
plynoéw, ktére moga by¢ zwigzane z BPD. Nie wykazano
jednak, aby skracaly one czas trwania wspomagania
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oddechowego lub okres hospitalizacji. Stosowanie lekow
moczopednych stwarza ryzyko zaburzen elektrolitowych,
w tym probleméw z metabolizmem wapnia i fosforu®.
W opisywanym przypadku zaburzenia gospodarki wap-
niowo-fosforanowej oraz osteopeniczne ztamania zeber
wymagaly w konsekwencji odstawienia zastosowanego
diuretyku.

Dysmorfia naczyn plucnych i upoéledzona angiogeneza
w BPD zwigkszaja ryzyko PAH®. W przeciwienstwie do
dzieci starszych i dorostych, mozliwosci leczenia dzieci
z BPD za pomocg konwencjonalnych lekéw rozszerzaja-
cych naczynia plucne moga by¢ ograniczone ze wzgle-
du na rozwojowg chorobe ptuc i mniejszg liczbe naczyn
krwionosénych do rozszerzenia®. Stosowanie sildenafilu,
ktory dziata poprzez hamowanie fosfodiesterazy-5, zwigk-
szajac dostepnos¢ cyklicznego monofosforanu guanozyny
w komorkach migéni gladkich naczyn, prowadzi do ich
rozszerzenia i zahamowania proliferacji migéni gtadkich
naczyn krwionoénych u pacjentéw z PAH!!D. W czasie
obserwacji niemowlat z przewlekla choroba ptuc i PAH
stwierdzono, ze dlugotrwatle leczenie sildenafilem wigza-
fo si¢ ze zmniejszeniem cech PAH w badaniu echokardio-
graficznym u wigkszo$ci pacjentow (88%), bez istotnych
dziatan niepozadanych?.

Dodatkowo istnieje coraz wigcej dowodéw na to, ze upo-
$§ledzenie szlaku L-cytrulina-L-arginina-tlenek azotu
jest zaangazowane w patogenez¢ przewleklych choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, w tym przewleklego
PAH wywolanego niedotlenieniem u noworodkow.
Zastosowanie L-cytruliny zapobiega zmniejszeniu sto-
sunku form dimerycznych do monomerycznych $rod-
blonkowej syntazy tlenku azotu w komoérkach srédblon-
ka tetnic plucnych, co odpowiada za wzrost produkgji
tlenku azotu. Wstepne wyniki badan sugeruja, ze suple-
mentacja L-cytruling jest potencjalng terapig przewle-
ktego PAH u niemowlat z BPD"?. Strategie terapeutycz-
ne, ktore zwiekszajg transport lub stezenie L-cytruliny,
moga stanowi¢ nowatorskie podej$cie w leczeniu PAH
u niemowlat®.

W opisywanym przypadku leczenie L-cytruling potrakto-
wano jako dodatkowq terapie ratujaca zycie.

Dzieci leczone lekami rozszerzajacymi naczynia krwio-
nosne z powodu PAH powinny by¢ poddawane oce-
nie echokardiograficznej przed odstawieniem leku oraz
przy wystepowaniu zaostrzen zmian ptucnych. W bada-
niu tym ocenia si¢ predkos¢ fali zwrotnej niedomykalno-
$ci zastawki trojdzielnej, kierunek przecieku przez ubytek
w przegrodzie miedzyprzedsionkowej lub w przetrwatym
przewodzie tetniczym, stopien niedomykalno$ci zastaw-
ki ptucnej oraz charakter krzywej fali przeptywu w tetni-
cy plucnej?. Niektére przypadki PAH mozna przeoczy¢,
jesli wykonuje sie tylko badanie echokardiograficzne, jed-
nak pozostaje ono najlepszym nieinwazyjnym narzedziem
przesiewowym do oceny PAH u noworodkéw z BPD®.
W opisywanym przypadku kontrolne badania echokardio-
graficzne wykonywano systematycznie co 1-2 tygodnie,
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w zaleznoéci od stopnia niewydolnoéci oddechowej pa-
cjentki. Celowo zrezygnowano z badania cewnikowania
serca ze wzgledu na niestabilny stan oddechowo-kraze-
niowy chorej i konieczno$¢ stosowania agresywnej mecha-
nicznej wentylacji.

Dobrymi biomarkerami diugoterminowych efektow
leczenia u chorych z PAH sa peptyd natriuretyczny mézgu
(brain natriuretic peptide, BNP) i jego N-koncowy pro-
dukt rozszczepienia - N-koncowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B (N-terminal pro-brain natriuret-
ic peptide, NT-proBNP), wydzielane przez kardiomiocy-
ty w odpowiedzi na napiecie $§cian komor serca spowodo-
wane przecigzeniem ci$nieniowym i/lub objetosciowym.
U noworodkow wartosci bezwzgledne NT-proBNP wy-
kazuja duzg zmienno$¢ miedzyosobnicza, sg silnie za-
lezne od wieku cigzowego i pourodzeniowego, a zatem
majg ograniczong warto$¢ w ustalaniu rozpoznania lub
okreslaniu ciezko$ci PAH. Jednak ocena zmian stezenia
NT-proBNP w czasie w polaczeniu z echokardiografig jest
bardzo przydatna do obserwacji progresji choroby i/lub
odpowiedzi na leczenie!’?. Niestety, w przypadku przed-
stawionej pacjentki nie wykorzystano monitorowania ste-
zenia NT-proBNP.

U 1,8% wczesniakow urodzonych ponizej 30. tygodnia cia-
zy BPD jest dodatkowo powiklana wystepowaniem bulli ro-
zedmowych, co stwierdzono tez u opisywanego noworodka.
U dziewczynki rozwazano wielokrotnie interwencje chirur-
giczng, jednak stan ukladu oddechowego dziecka wykluczat
taka mozliwo$¢. Drenaze bulli i drenaz oplucnej byly brane
pod uwage jedynie jako zabiegi ratujace zycie i tylko w sy-
tuacji, w ktorej zawiodtyby srodki zachowawcze. Ryzyko
uszkodzenia torbieli ptuc lub zdrowego migzszu ptuc pod-
czas umieszczania drenu w klatce piersiowej jest wysokie.
U malych noworodkéw z torbielowata tkanka ptucng moze
to znacznie pogorszy¢ wentylacje. Dren jest natomiast za-
ktadany do klatki piersiowej w przypadku wystapienia
odmy preznej lub odmy $rédpiersia w celu odprowadzenia
powietrza i poprawy hemodynamiki ptuc. Uwaza sie, ze in-
terwencja chirurgiczna jest zarezerwowana dla przypadkow
nieodpowiadajacych na leczenie oraz dla zmian izolowa-
nych do pojedynczego plata®.

Skuteczne zapobieganie wczesnym powiktaniom BPD iich
leczenie daje szanse na zminimalizowanie odlegtych skut-
kéw choroby. Rozpoznanie BPD wigze si¢ z gorszymi wy-
nikami neurorozwojowymi wcze$niakéw. Dzieci te na-
razone s3 na zwiekszone ryzyko wystapienia dzieciecego
porazenia mézgowego, opdZnienia w rozwoju mowy, pro-
bleméw behawioralnych, zaburzen uwagi czy tez opdznien
poznawczych zwigzanych z trudno$ciami w uczeniu si¢®.
Po wypisie ze szpitala pacjenci wymagaja zaawansowanej,
wielodyscyplinarnej opieki medycznej. Plan opieki powi-
nien zawiera¢ elementy wsparcia zywieniowego, rehabili-
tacji oddechowej, obejmowac badania przesiewowe w za-
kresie rozwoju, zapobiega¢ zakazeniom, przy czym nadal
powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb
pacjenta®'?.
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WNIOSKI

U dzieci ze skrajng postacia BPD zaleznych od respi-
ratora cze$ciej wystepuja powazne powiklania, w tym
PAH, zaburzenia wzrastania i problemy neurorozwojowe.
Zrozumienie wplywu na rozwdj BPD czynnikéw przedpo-
rodowych, wezesnych postnatalnych, genetycznych lub epi-
genetycznych, a takze choréb wspotistniejacych ma kluczo-
we znaczenie dla poprawy poznych wynikow leczenia w tej
grupie dzieci.

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest wspolistnie-
nie PAH, ktore zmniejsza szanse dziecka na przezycie.
Stosowanie nowych terapii przy uzyciu sildenafilu
i L-cytruliny moze poprawi¢ rokowanie i zwigkszy¢ sku-
teczno$¢ leczenia PAH wspolistniejacego z BPD. W celu
potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci tej metody
terapii powinno si¢ jednak przeprowadzi¢ dalsze wielo-
o$rodkowe, randomizowane badania kliniczne.

Grupa chorych na BPD jest bardzo zréznicowana, co
wiaze si¢ czesto z cigzka do przewidzenia odpowiedzig
na zastosowane leczenie. Nalezy podkresli¢, ze cigzkie
postaci BPD beda si¢ zdarza¢ mimo prawidltowego za-
stosowania $rodkoéw prewencyjnych, a obecny brak wy-
tycznych i schematéw postepowania w zakresie diagno-
styki oraz skutecznych metod leczenia przyczynia sie
do znacznego zréznicowania postepowania leczniczego
na oddzialach intensywnej terapii noworodka, nie tyl-
ko w Polsce.
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