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Popis skracenica i akronima

ANS- antenatalni steroidi
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CRP- C- reaktivni protein

DART- engl. Dexamethasone: A Randomized Trial

GD- gestacijska dob

HHNHF- engl. Heated Humidified Nasal High Flow

IBIS - integrirani bolnicki informacijski sustav

IJ- internacionalna jedinica

IL- interleukin

nCPAP- engl. Nasal Continuous Positive Airway Pressure

NT-proBNP- engl. N-terminal proBrain Natriuremic Peptide

RD- rodna duzina

RM- rodna masa

UTZ- ultrazvuk



Sadrzaj

(I U A @ | OSSO US PR RSPR 1
1.1. Definicija bronhopulmonalne displazije.........cccccoviieiieiiiiiiiieie e 1
1.2. Epidemiologija i patogeneza bronhopulmonalne displazije..........c.cccoovvviveiivereiiiennn, 1
1.3.  Patofiziologija bronhopulmonalne displazije ... 3
1.4. Klinicka slika, dijagnoza i lijecCenje bronhopulmonalne displazije ............c.ccccvrvennnn 4
1.5. Ishod i komplikacije bronhopulmonalne displazije..........c.cccoovevviiiiiieiecieiiece e 5
1.6.  Prevencija bronhopulmonalne diSplazije..........ccccceivveiieiiiiieiieie e 6

1.6.1.  Antenatalni gIUKOKOIMIKOII .........coviiiiieiicc e 6
1.6.2.  Postnatalni KOrtiKOSTErOIi. .. ...ciuveiuiiieiieriecie e 7
1.6.3.  VIHAIMIN A ottt ettt et reenteeneesreesteenaeaneenreas 8
1.6.4,  KOTBIN ..ottt bbb 8
1.6.5.  EQz0geni SUrfaKIant..........cccoiieiiiii e 9
1.6.6. Regulacija unosa teKUCINE ..........cueiiiiiiiiiiiie e 9
1.6.7.  MajCino MIJEKO ....ooveiiiiiiiieiiee s 10
1.6.8. VentilaCijSKe Strategije .......ccivveiiiiiiieee e 10
1.6.9.  OStall POSTUPCI...ccuviiiiiitieie ettt sttt sreenneenes 10

2. CILIRADA .ottt e ne s 12

3. ISPITANICI IMETODE ...t 13

A, REZULT AT ettt e e e e e e e e st e e e e s e e e e e nnbaeeeeanreneeans 14

5. RASPRAVA .ot ettt b ettt neene s 27

B.  ZAKLIUCAK ..ottt 34

T SAZETAK oottt 36

8. SUMMARY .ottt a e e et e e aare e e rae e e nreeanes 37

9. LITERATURA .ottt ettt et e s et et ane et eneene s 38

10, ZIVOTOPIS oo et e e e e e e e et e e e et e e et e e et e e s et e e et et e es et e s er e e es e e en e ee e, 42



1. UvOD

1.1.Definicija bronhopulmonalne displazije
Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a, definicija bronhopulmonalne displazije (BPD)
dozivjela je viSestruke revizije s ciljem boljeg razumijevanja same bolesti. U pocetku se BPD
opisivala kao bolest novorodencadi koja nastaje zbog primjene kisika unutar 28 postnatalnih
dana ili 36 tjedana od posljednje menstruacije zene (1). Uvidjelo se da ovakvo definiranje ima
nedostatke, stoga je 2001. godine National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) nadodao kriterije gestacijske dobi i tezine bolesti. Time je postignuto preciznije
predvidanje ishoda pulmonalnog i neuroloskog razvoja dijeteta, no s vremenom je doslo do
razvoja tehnike respiratorne potpore u novorodencadi $to je zahtjevalo nove izmjene Kriterija.
2016. godine dolazi do nadopune novim nacinima neinvazivne ventilacije, radioloskim
dokazima pulmonalne bolesti te se vrsi reklasifikacija i stupnjevanje od 1 do III, IITA (1).
Ovim pristupom unaprijedeno je dugotrajno predvidanje respiratorne funkcije dijeteta, a u
kriterije se ukljucila i rana smrt novorodenceta uzrokovana bronhopulmonalnom displazijom
(INA). Zadnje izmjene dogodile su se 2019. godine gdje se naglasak stavlja na nacin

respiratorne potpore, a ne na postotak primjenjenog kisika (1,2).

1.2.Epidemiologija i patogeneza bronhopulmonalne displazije
Raspon incidencije BPD-a vrlo je Sirok (~20-75%) te ovisi 0 razini skrbi koju ustanova moze
pruziti, ali i o definiciji koja se primjenjuje (3). Prevalencija BPD je obrnuto proporcionalna
rodnoj masi (RM) i gestacijskoj dobi (GD) novorodenceta. Izuzetno se rijetko javlja nakon 32.
tjedna gestacije, a vise od 97% slucajeva ¢ine djeca RM manje od 1250 g (1). Nesukladnost
metodologija istrazivanja na temu BPD dovodi do nemoguénosti komparacije rezultata
pojedinih istrazivanja na temu Sto rezultira nepoznatom dinamikom kretanja incidencije u

proteklih nekoliko godina/desteljeca (1,3).



BPD je multifaktorijalna bolest novorodencadi kod koje dolazi do ozljede i poremecaja
razvoja pluc¢a uslijed prisustva odredenih antenatalnih i/ili postnatalnih uzro¢nih ¢imbenika
(1). Plu¢éa prematurusa su sklonija razvoju bolesti zbog njihove nezrele i nerazvijene
strukture, deficijencije surfaktanta, manjka antioksidativnog djelovanja i neadekvatne
mogucénosti otklanjanja tekuc¢ine (1). Kao glavni faktor rizika za nastanak/razvoj BPD
dokazana  je uporaba  mehani¢ke  ventilacije koja  uzrokuje  oStecenje
volutraumom/barotraumom. Prednost se stoga, u suvremenoj neonatoloskoj praksi, daje
neinvazivnoj ventilaciji, a ukoliko je neizbjeZzna mehanicka ventilacija, primjenjuje se
minimalno invazivna kojom se stvara minimalni respiratorni volumen uz $to manji tlak (1,3).
Takoder, visoke koncentracije kisika mogu djelovati toksi¢no zbog stvaranja i djelovanja
slobodnih kisikovih radikala 1 nezrelosti antioksidativnog sustava kod prematurusa §to stvara
upalu i dovodi do ostecenja pluénog tkiva (1). Ovo stanje dodatno pogorSava stvaranje
povecane razine proinflamatornih medijatora i kemotaktic¢kih faktora nad kontraregulacijskim
citokinima §to rezultira nereguliranom perzistentnom upalom (1,3). Kao vazan faktor rizika
dokazana je prisutnost antenatalne ili postnatalne infekcije, a poglavito postnatalne infekcije
uzrokovane Ureaplasma Urealyticum koja uzrokuje poremecaj imunoloSkog upalnog
odgovora (1). Intrauterini zastoj u rastu povecava rizik za razvoj BPD za vise od dva puta u
usporedbi s djecom ¢iji biometrijski profil prati GD (1). Rezultati dosadasnjih istraZivanja
dokazali su povecani rizik za nastanak BPD u prijevremeno rodene djece majki koje su
tijekom trudnoce pusile (1). Uloga geneticke predispozicije, otvorenog ductus arteriosusa,
kasnog nedostataka surfaktanta i poremecaji angiogeneze se smatraju da mogu imati utjecaj u
razvoju BPD, ali jos uvijek nema dovoljno istrazivanja koja bi u potpunosti poduprijela ove

teorije (1, 3).



1.3.Patofiziologija bronhopulmonalne displazije
Respiratorna funkcija plu¢a ponajvise ovisi o arhitekturi perifernih sakula i alveola, ali i
razvoju alveolarnog epitela te endotela plu¢nog vaskularnog sustava (3). Embrionalni razvoj
pluca zapocinje izmedu 3. i 6. tjedna gestacije stvaranjem pluénog pupoljka koji
morfogenezom tijekom embrionalnog razvoja prijede iz solidne strukture u organ graden od
multiplih alveola koji omogucéuje izmjenu plinova (3). U zadnjem trimestru dolazi do
povecanja respiracijske povrSine pluca septiranjem prostora, odnosno stvaranjem i
povecanjem broja alveola. To je proces koji traje i nakon rodenja te pluca svoj rast zavrSavaju
u adolescenciji (3). Nakon 26. tjedna gestacije dolazi do stanjivanja epitelnih stanica
(alveolarne stanice tip I) Sto omogucuje lak$i prijenos plinova do kapilara i postupnog

stvaranja alveolarnih stanica tipa Il koje produciraju surfaktant (3).

Prematuritet te posljedi¢no nepotpuni razvoj alveolarnih stanica tipa II rezultira manjkom
surfaktanta $to stvara potrebu za asistiranom ventilacijom i terapijom Kkisikom (3).
Administracijom egzogenog surfaktanta ubrzao se prijelazak na disanje bez potpore i
dodatnog kisika, ali se povisio rizik za razvoj BPD zbog boljeg prezZivljenja novorodencadi
(3). Postnatalna adaptacija plu¢a prematurusa opterecena je pocetnom pluénom ozljedom
zbog nedostatka surfaktanta, potrebe za mehani¢kom ventilacijom i kisikom, neadekvatne
nutricije, moguce upale i infekcije, s$to skupno dovodi do otezanog sazrijevanja pluca i
Smanjenjem respiracijske povrSine (1). Stoga se zakljucuje da je BPD klini¢ki sindrom u
kojem dolazi do ozljede pluca te poremecaja procesa alveoralizacije 1 mikrovaskularizacije $to

posljedi¢no dovodi do poremecaja normalne izmjene plinova (1,3)

Razvojem medicine povecala se mogucnost prezivljenja prematurusa ekstremo niske
porodajne tezine §to je doprinijelo razvoju ,,nove* vrste BPD obiljeZen manjim brojem velikih

alveola te dizmorfijom krvnih zila pluca. (4,5,6)



1.4. Klini¢ka slika, dijagnoza i lije¢enje bronhopulmonalne displazije
Klini¢ke manifestacije BPD u novoroden¢adi mogu biti vrlo varijabilne. Najces¢e ukljucuju
pojavu tahipnoi¢nog disanja i inspiratornih retrakcija koje mogu varirati od blagih do
ekstremno teskih. Od zvu¢nih fenomena mogu biti prisutni rasprSeni hropci, a ponekad i
intermitentno ekspiratorno zvizdanje koje nastaje zbog suzenja diSnih putova formiranjem
oziljaka, kolapsa, nakupljanjem sluzi i/ili edema. Kod tezih oblika bolesti dolazi do razvoja
hipoksije i hiperkapnije $to zahtjeva mehanicku ventilaciju i terapiju kisikom. (1) Kako se
razvija BPD tako se mijenja i rendgenska slika pluca koja u pocetku prikazuje normalan
nalaz, a kasnije difuzni sitnomrezasti crtez kojemu anatomsku podlogu ¢ine emfizemski
prosirene alveole okruzene fibroziranim intersticijem i zadebljanjem stjenke di$nih putova.

Kod tezih oblika moze biti prisutna i hiperinflacija pluca. (7)

Za postavljanje klinicke dijagnoze BPD najcesce se primjenjuje kriterij potrebe za potporu
dodatnim kisikom unutar 36 tjedana postmenstrualne dobi. Kriterij se moze nadopuniti testom
redukcije kisika prilikom kojeg se utvrduje stvarna potreba za dodatnim kisikom.
Novorodence koje ima BPD dozivjeti ¢e pad saturacije kisikom ispod 90% disanjem Kkisika
parcijalnog tlaka 21% u trajanju od 60 minuta (1). Definicija bolesti prema NICHD primarno

se primjenjuje u istrazivacke svrhe (1).

Cilj lijecenja pacijenta s BPD podrazumijeva poticanje rasta i razvoja plué¢a, minimaliziranje
daljnje pluéne ozljede ukoliko ona progredira te poboljsanje pluéne funkcije (8). Kako bi se to
postiglo, svi pacijenti moraju imati adekvatnu nutriciju s blagom restrikcijom tekucine te
ovisno o tezini bolesti, dodatne intervencije kojima se odrzava ciljna saturacija kKisikom od
90-95% (8). Kod najtezeg oblika bolesti neizbjezna je mehanicka ventilacija §to moze
dodatno pogorsati pluénu ozljedu pa se u tome slucaju preporuca primjena minimalnih
minutnih volumena koji omogucavaju optimalnu saturaciju (8). Farmakoloske intervencije

fokusirane su na poboljSanje plu¢ne funkcije 1 odvikavanje od dodatne potpore disanja te one
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ukljucuju primjenu diuretika, sistemskih i inhalacijskih kortikosteroida te bronhodilatatore

).

1.5. Ishod i komplikacije bronhopulmonalne displazije
Vecina pacijenata postupno se oporavi tijekom dva do ¢etiri mjeseca od dijagnoze BPD (1). U
tom se periodu najée$¢e modificiraju oblici respiratorne potpore- prelazak s intezivnijih
oblika potporne ventilacije kao $to su mehanicka ventilacija i potpora disanju neprekidnim
pozitivnim tlakom u di$nim putovima (CPAP) na visoko proto¢ne nazalne kanile (HFNC) s
dodatnim kisikom ili samo dodatni kisik te naposljetku samostalno disanje na sobnom zraku s
adekvatnom saturacijom krvi. U pojedinim slu€ajevima klinicki tijek se komplicira te se

zahtjeva potpora dodatnim kisikom duze vrijeme- Sest mjeseci i vise (1,5).

Jedna od mogucih i ¢es¢ih komplikacija je razvoj pluéne hipertenzije zbog disrupcije rasta
pulmonalnih krvnih Zila $to rezultira povec¢anom vaskularnom pluénom rezistencijom (1,5).
Alveolarna hipoksija u neventiliranim podru¢jima izaziva lokalnu vazokonstrikciju te s
poviSenjem tlaka poti¢e nakupljanje tekucine u perivaskularni intersticij 1 razvoj plu¢nog
edema (5). Od ostalih pluénih komplikacija moze se razviti bronhospazam, steCena
traheobronhomalacija, subgloti¢na stenoza i aspiracija (1). Nerespiratorne komplikacije
povezane s BPD su razvoj bakterijske sepse i meningitisa, ozljede CNS-a (intraventrikularno
krvarenje ili cisticna periventrikularna leukomalacija), nezatvaranje ductusa arteriosusa,

nekrotiziraju¢i enterokolitis te prematurna retinopatija (1).

Dugoroc¢na posljedica BPD je smanjena pluéna funkcija koja se moze oporaviti tijekom
djetinjstva, no djeca koja su rodena ekstremno niske tjelesne tezine nose povecani rizik za
prolongacijom ovog problema i u odraslu dob (5). Povecana je sklonost razvoja simptoma
koji nalikuju astmi, ali tek 40-50% djece razvija hiperreaktivnost disnih putova izazvanih

tjelovjezbom, histaminom ili metakolinom te zadovoljavaju¢i odgovor na primjenu



bronhodilatatora. Vise od 50% djece bude rehospitalizirano unutar prve dvije godine zivota

zbog povecane sklonosti razvoja tezih oblika bolesti uzrokovanih respiratornim virusima (5).

1.6. Prevencija bronhopulmonalne displazije
U suvremenoj se klinickoj praksi stavlja naglasak na sprijecavanje razvoja BPD i smanjenje
njene incidencije u novorodencadi (8). Primjenjuju se mjere za sve prematuruse koji nose
rizik, poglavito one ekstremno niske tjelesne tezine i GD < 28 tjedana. Sve trudnice od 23. do
34. tjedna gestacije kod kojih postoji visoki rizik za preuranjeni porodaj unutar 7 dana, trebaju
primiti antenatalne glukokortikoide s ciljem ubrzavanja maturacije fetalnih pluca (8). Opce
mjere zbrinjavanja rizicnog novorodenceta ukljucuju i blagu restrikcija unosa tekuéine,
zadovoljavajuca nutricija (§to raniji unos maj¢inog mlijeka) te administracija kofeina unutar
prvih nekoliko sati zivota (8). U pojedinim centrima primjenjuje se i vitamin A kod pacijenata
ekstremno niske tjelesne tezine na mehanickoj ventilaciji. Ukoliko je potrebna respiratorna
potpora tezi se primjeni protektivne ventilacijske strategije u kojoj se minimalizira

barotrauma/volutrauma (8).

1.6.1. Antenatalni glukokortikoidi
Primjena antenatalnih glukokortikoida smanjuje incidenciju sindroma respiratornog distresa
novorodenceta, a time 1 potrebu postavljanja djeteta na mehani¢ku ventilaciju i
suplementaciju kisikom. Najveca se ucinkovitost postize primjenom od 2 do 7 dana prije
porodaja. Osim §to djeluju povoljno na razvoj pluca, kod djece koja spadaju u ekstremno
prematurnu novorodencad (< 28 tjedana gestacije) smanjuju i incidenciju neurorazvojnog
oStecenja (8,9). U ove svrhe upotrijebljavaju se betametazon i deksametazon. Prednost se daje
betametazonu zbog istrazivanja koja su pokazala pojavu redukcije intraventrikularnog

krvarenja u skupini djece lijeGene ovim lijekom, ali bez statistickog znacaja (9).



1.6.2. Postnatalni kortikosteroidi
Upala predstavlja klju¢nu ulogu u patogenezi BPD te se kao jedna od preventivnih mjera
pojavila i postnatalna primjena sistemskih kortikosteroida, odnosno lijekova koji suprimiraju
inflamatorni  proces (10). Medutim, sustavna primjena kortikosteroida (primarno
deksametazona) ima i svoje nezeljene posljedice stoga su American Academy of Pediatrics i
Canadian Paediatric Society izdali preporuke u kojima ne podrzavaju rutinsku upotrebu u
svrhu prevencije BPD kod sve ekstremno prematurne novorodencadi (10). Preporuke su
sustavne primjena Kortikosteroida u ekstremno prematurne novorodencadi koja su na
mehanickoj ventilaciji 2-4 tjedna postnatalne dobi s bezuspjesnim pokuSajima odvajanja i/ili
ovise 0 suplementaciji kisikom > 50% (8). U ovim slu¢ajevima primjenjuje se niska doza
deksametazona prema DART (Dexamethasone: A Randomized Trial) protokolu (10).
Indikacija za primjenu sustavnih kortikosteroida je i dojencad > 36 tjedana postmenstralne
dobi kod koje je potrebna ventilacijska potpora i dodatni kisik ili imaju akutno pogorSanje
pluéne funkcije (10). Ukoliko se terapija primjenjuje prvih 7-10 dana od rodenja smanjuje se
incidencija BPD, ali se doprinosi viSem riziku za razvoj nuspojava (10). Moguce kratkoro¢ne
nuspojave su nastup hiperglikemije, hipertenzije, gastrointestinalnog krvarenja i perforacije te
razvoj hipertroficne kardiomiopatije. Poremecaj neuroloskog razvoja, poglavito cereberalna
paraliza, izazivaju najvecu zabrinutost kao moguéu dugoro¢nu komplikaciju primjene
sustavnih kortikosteroida (10). Kao S§to je ve¢ spomenuto, u ovu svrhu najcesce se koristi
deksametazon te su navedene nuspojave upravo najvise opisane u skupini novorodencadi
lijeCene deksametazonom. UKoliko je prisutan veliki rizik za razvoj BPD, benefit ove terapije
nadvladava potencijalni rizik i ona se primjenjuje u niskoj dozi 10 dana prema DART
protokolu, na nacin da je kumulativna doza lijeka 0.89 mg/kg ¢ime se nastoje izbje¢i nezeljeni
ucinci lijeka (10). Osim deksametazona u ovu svrhu primjenjivao se i hidrokortizon koji je

potencijalno imao manju moguénost razvoja nuspojava, no prema najnovijim istrazivanjima



koja su objavljena u travnju 2022. godine, ukazalo se da hidrokortizon ne reducira ucestalost
BPD u prematurne novorodencadi (11). Primjena inhalacijskih kortikosteroida predstavlja
opciju koja nosi manji rizik za razvoj nuspojava, ali ne postoji dovoljno istrazivanja koja bi sa
sigurno$¢u potvrdila njihovu uéikovitost u ove svrhe (10). Stovise, postoje istraZivanja koja
ukazuju da moze do¢i do povecanja mortaliteta dojencadi lijeCene inhalacijskim
kostikosteroidima te se i oni primjenjuju ukoliko procijenjeni benefit nadvlada rizik (8,10).
Koriste se kod starije dojen¢adi koja imaju tezi oblik BPD, na mehani¢koj su ventilaciji i
potpori kisikom te imaju znakove opstrukcije di$nih putova. Intratrahelna primjena
kortikosteroida (budezonida) sa surfaktantom postoji kao moguénost primjene za koju nisu
provedena veca istraZivanja te se zbog manjka informacija 0 ucinkovitosti i sigurnosti ovaj

pristup ne preporucuje (10).

1.6.3. Vitamin A
Smatra se da ekstremno prematurna novorodenc¢ad imaju manjak vitamina A $to moZe utjecati
na razvoj BPD. Medutim, podaci istrazivanja su kontradiktorni te ukoliko postoji benefit, on
nije velik (8). Trenutno, sukladno smjerinicama zasnovanim na dokazima, najéesce se
primjenjuje kod novorodencadi na mehanickoj ventilaciji i onih sa ekstremno niskom rodnom
masom (8). Prva doza vitamina A administrira se unutar 24h od rodenja intramuskularno u
dozi od 5000 IJ, a zatim ista doza 3 puta tjedno kroz 4 tjedna. Ne upotrebljava se rutinski u

svakom centru zbog cijene i nedostupnosti. (8)

1.6.4. Kofein
Kofein se primjenjuje kao metoda profilakse BPD kod sve novorodencadi RM manje od 1000
g i one GD < 30 tj jer smanjuje potrebu za intubacijom i mehani¢kom ventilacijom (8).
Reducira pojavu apneje i djeluje povoljno na neuroloski razvoj uz minimalan razvoj
nuspojava. Pocetna doza je 20 mg/kg primjenjena intravenski ili enteralno, a zatim 5-10

mg/kg 24h nakon prve doze (8,12).



1.6.5. Egzogeni surfaktant
Sindrom respiratornog distresa novorodencadi (RDS) je glavni uzroénik pluéne bolesti
prematurusa (poglavito kod pacijenata <32 tjedna gestacije). Kako bi se smanjio rizik za
razvoj RDS, a time i potreba za mehanickom ventilacijom i suplementacijom kisikom,
preporucuje se primjena €gzogenog pluénog surfaktanta (13). Najveéi ucinak postize se
administracijom unutar prva dva sata zivota kod one novorodencadi koja zahtjevaju FiO2 >
0.3 do 0.4 za odrzavanje SpO2 > 90 % neovisno o respiratornoj potpori koja je u suvremenim
neonatoloskim centrima dominantno ona koja se provodi primjenom nCPAP-a (8,13).
Primjena surfaktanta se standardno provodi endotrahealnim putem. Zbog mogucih
komplikacija takvog nadina primjene sve se veca vaznost pridaje minimalno invazivnim
pristupima kao §to su koriStenje tankih intratrahealnih katetera. Trenutno su u tijeku brojna
istrazivanja o mogucnosti primjene egzogenog surfaktanta neinvazivnim metodama u obliku
aerosola/nebulizatora, ili faringealnih instalacija i laringealnih maski, no osim potonje
primjene, niti jedan drugi oblik nije dokazano uspjesan (13). Dodatne doze surfaktanta se
mogu primjenjivati ukoliko postoje klini¢ke indikacije (13). U tijeku su istrazivanja o upotrebi
kombinacije surfaktanta i budezonida, ali se takav oblik terapije jo§ uvijek ne moze

preporucditi zbog premalo dokaza o njenoj u¢inkovitosti i sigurnosnom profilu. (8,10,13)

1.6.6. Regulacija unosa tekucine
Preporucuje se odrZavanje normalnih dnevnih potreba unosa tekucine ili blaga restrikcija s
naglaskom na ucestalo monitoriranje pacijenta kako bi se izbjegla dehidracija ili
hiperhidracija. Uobicajena je praksa restrikcije unosa tekuéine na 130 do 140 mL/kg po danu,
iza 5-dana zivota (8). Pritom treba voditi ra¢una o svim oblicima mogucéeg gubitka tekuéine
kod novorodencadi uz podsjetnik kako je koli¢ina gubitka tekucine putem evaporacije obrnuto
proporcionalna GD (14). Ne preporucuje se rutinska upotreba diuretika u ove svrhe osim ako

nije rije¢ o pacijentu koji je ovisan o ventilatoru i ima srednje/teSko plu¢no ostecenje te se



razina tekuéine ne moze na drugi nacin iskorigirati. Tada se upotrijebljavaju tijazidski

diuretici ili furosemid. (8,14)

1.6.7. Majcino mlijeko
Unos majéinog mlijeka naspram formule ima visestruke prednosti medu kojima je i smanjenje
incidencije BPD (8). Mehanizam djelovanja temelji se na unosu bioaktivnih komponenta
majcinog mlijeka koje reduciraju oksidativni stres i smanjuju upalu. Istrazivanja su pokazala
da ucinak korelira s koli¢inom unesenog maj¢inog mlijeka te je preporuka $to ranije krenuti

na potpuni enteralni unos samo maj¢inog mlijeka ukoliko je to moguce. (8,15)

1.6.8. Ventilacijske strategije
Mehanicka ventilacija je metoda bez koje prematurna novorodencad sa slikom teskog RDS ne
bi prezivjela. Usprkos o¢itom benefitu, mehanic¢ka ventilacija ima brojne komplikacije na koje
treba obratiti pozornost (8,16). MehaniCka ventilacija mozZe prouzro€iti opsezna tkivna
oSte¢enja i upale volutraumom S§to pridonosi razvoju BPD. Cilj pri primjeni mehanicke
ventilacije je postizanje adekvatne ventilacije 1 oksigenacije uz $to manje ozljede pluénog

tkiva te se u tu svrhu mogu primjeniti sljedece strategije. (8,16)

e Izbjegavanje mehanicke ventilacije kada je to moguce
e Ventilacija manjim i ciljanim volumenima (4-6 mL/kg)
e KoriStenje visokofrekvetne oscilatorne ili jet ventilacije kao spasonosne terapije kod

refrakternog respiratornog zatajenja (8)

1.6.9. Ostali postupci
Ostali postupci za prevenciju BPD nisu dokazano ucinkoviti ili su jo$ u fazi istrazivanja.
Medu njima je upotreba pentoksifilina (sintetski metilksantin) i superoksid dismutaze za ¢iju

korist nema dovoljno dokaza (8).
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Inhalacija duSikovog oksida moze se primjenjivati samostalno ili u kombinaciji sa
surfaktantom, ali se ne preporuca kao rutinska metoda prevencije BPD kod novorodencadi

<34 tjedana gestacije (8).

Kasni nedostatak plu¢nog surfaktanta moze doprinjeti razvoju BPD 1 tada se moze vrsSiti
kasnija primjena egzogenog plu¢nog surfaktanta, no istrazivanja ukazuju da se tim postupkom

ne reducira rizik za razvoj BPD (8,13).

Pojedine dugolancane masne kiseline se sintetiziraju tek u posljednjem trimestru trudnoce $to
dovodi do nedostatka tih masnih kiselina u prematurne dijece. Medu njima valja istaknuti
dokozaheksaensku kiselinu i druge omega-3 dugolancane polinezasi¢ene masne kiseline koje
su vazne sastavnice mozga i retinalne fosfolipidne membrane. Suplementacija ovim
dugolancanim masnim kiselinama nije se dokazala kao zna¢ajnom metodom za prevenciju

BPD, ali ima pozitivne u¢inke na neurokognitivni i oftalmoloski razvoj prematurnog djeteta

(8).
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2. CILJRADA
Ovaj je rad koncipiran u dva dijela. Prvi dio rada je pregledni ¢lanak koji ukratko opisuje
BPD, uz naglasak na prevenciju BPD. Cilj je, pretrazivanjem literature na temu BPD-a,

obraditi i prikazati dosadasnje spoznaje o0 ovom entitetu. .

Drugi dio rada predstavlja znanstveno istraZzivanje ¢iji je cilj analizirati utjecaj i djelotvornost
postnatalne primjene koritkosteroida kroz dva modaliteta (DART protokol, Pulmicort ili

primjena obje terapije) u skupini prematurne novorodencadi.
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3. ISPITANICI | METODE
Ovo istrazivanje je retrospektivnog tipa i ukljucuje 29 pacijenata hospitaliziranih u Klinici za
pedijatriju Klinickog bolnickog centra (KBC) Rijeka na Odjelu za intezivno lijecenje
novorodencadi u periodu od 2019. do 2021. godine. Istrazivanje je odobreno od strane Eticke
komisije bolnice, a podaci su dobiveni uvidom u medicinsku dokumentaciju kroz integrirani

bolnicki informacijski sustav (IBIS) i kartone pacijenata.

Svi ispitanici su novorodencad gestacijske dobi manje od 31 tjedan i rodne mase manje od
1400 g te su primali kortikosteroidnu terapiju (DART, Pulmicort ili oboje) u svrhu prevencije
BPD. Pacijenti su birani nasumic¢no, oni lije¢eni s obje terapije prvo su primili terapiju prema
DART protokolu pa Pulmicort. Ciklusi terapije ponavljani su kod pacijenata kojima se
zdravstveno stanje nije poboljsalo nakon provedenog lije¢enja. Podaci koji su promatrani su
spol, GD, RM, RD, OG, Apgar test u prvoj i petoj minuti Zivota, primjena antenatalnih
steroida (ANS), prisutnost hiperglikemije, potpora disanja (nCPAP, HHNHF i mehanicka
ventilacija), na¢in ozivljavanja pri porodu, primjena kofeina i Curosurfa, razvoj sepse tijekom
boravka i duljina primjene O2. Dio ispitanika primio je terapiju samo po DART protokolu ili
Pulmicort, a ostatak je dobio oboje tijekom boravka. Analizirao se utjecaj ovih varijabli na
duzinu hospitalizacije na Odjelu za intezivno lijeenje novorodencadi. Takoder, ispitivani su
rezultati pretraga prvog i zadnjeg UTZ mozga zajedno s terapijom za prevenciju BPD,

spolom, GD, APGAR ocjenom, MgSO4 te potrebom za reanimacijom nakon porodaja.

Alat koriSten za sistematizaciju i obradu podataka je Microsoft Excel verzija 14.0, a statisticka

analiza napravljena je metodom linearne regresije (Ordinary Least Square model).

Glavno ogranicenje ovog rada je relativno mala grupa ispitanika. Druga limitacija bio je
nedostatak informacija nakon premjestaja za 8 pacijenata koji su zbog komplikacija bolesti

prebaceni na Odjel za intezivno lijeCenje djece lokaliteta Kantrida
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4. REZULTATI
Obradom podataka je dobiveno da je u periodu od 4. mjeseca 2019. do 11. mjeseca 2021.
godine na Klinici za pedijatriju, Odjelu za intenzivno lijeCenje novorodencadi 29
prijevremeno rodene novorodencadi primilo terapiju za prevenciju BPD. Od 29 pacijenata, 15

je bilo muskog spola (52%), a 14 Zenskog spola (48%) $to je prikazano na Slici 1.

Spol

14 (48%) _—
usKi1

Zenski

Slika 1. Raspodjela pacijenta prema spolu

U navedenoj skupini pacijenata GD ima raspon od 24. do 31. tjedna, pri ¢emu su 2 ispitanika
rodena u 24. tjednu, 3 u 25. tjednu, 7 u 26. 1 27. tjednu, 5 u 28. tjednu, 4 u 29. tjednu, 0 u 30.

tjednu te 1 u 31. tjednu. Najveca skupina pacijenata rodena je u 26. i 27. tjednu. (Tablica 1.)
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Tablica 1. Prikaz broja pacijenata prema gestacijskoj dobi

Gestacijska dob u tjednima Broj rodene djece koja su primila terapiju za

prevenciju bronhopulmonalne displazije

24, 2
25. 3
26. 7
27. 7
28. 5)
29. 4
30. 0
31. 1

Rodna masa (RM) ispitanika unutar skupine kre¢e se od 680 g do 1400 g (median RM u
ovome istrazivanju je 928 g) od Cega je 20 pacijenata (69%) RM ispod 1000 g te spada u
skupinu djece izrazito male rodne mase. Ostalih 9 pacijenata (31%), je RM iznad 1000 g, ali
ne iznad 1499 g i pripada skupini djece s vrlo malom rodnom masom. Od ispitanika koji su u
skupini djece s izrazito malom RM, 13-ero njih ima RM u rasponu od 800 g do 999 g, a 7 od
680 g do 799 g. Na Slici 2. prikazana je raspodjela pacijenata unutar tri skupine prema rodnoj
masi: 20 pacijenata (69%) ulazi u kategoriju > 500 g, 7 pacijenata (24%) u > 1000 g, a samo

2>1250g.
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Statisticka obrada pokazala je znacajnu ulogu RM na duljinu hospitalizacije pacijenata, na
naéin da RM ima znac¢ajnu ulogu na duzinu hospitalizacije te svakih dodatnih 100 g mase pri

rodenju smanjuje duzinu boravka u bolnici za 11 dana u ispitanom uzorku (P = 0.011).

Rodna masa

=>500¢
=>1000g

> 1250 ¢

Slika 2. Rodna masa podjeljena u 3 skupine: >500 g, >1000gi> 1250 ¢

Raspon rodne duzine pacijenta uklju¢enih u ovo istrazivanje iznosio je od 31 cm do 41 cm sa
srednjom vrijednos¢u koja iznosi 35 cm. Raspon opsega glave iznosio je od 21.5 do 29 cm sa

srednjom vrijednosc¢u 24.7 cm

Raspon pocetka enteralnog unosa maj¢inog mlijeka iznosio je od 1. do 13. dana Zivota srednje
vrijednosti od 2.64 dana. Niti jedan ispitanik iz navedene skupine nije odmah bio samo na
enteralnoj prehrani, nego na kombinaciji parenteralne i enteralne prehrane ili samo na totalnoj
parenteralnoj prehrani. Raspon pocetka potpunog enteralnog unosa hranjivih tvari iznosio je

od 8. dana zivota do 46. dana zivota sa srednjom vrijednos¢u od 24.62 dana.
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Tablica 2. Prikaz duzine trajanja suplementacije kisikom u pacijenata lijecenih na Odjelu

za intenzivno lijeCenje novorodencadi KBC-a Rijeka

. Medijan duzine Medijan korigirane
Gestacijska dob u L T .. i
o Broj pacijenta primjene Oz u gestacijske dobi u
tjednima . ST
danima tjednima

25. 2 72,5 35+2

26. 3 57,3 34+5

27. 7 49,15 34+2

28 3 36,66 33+4

29. 4 29,75 33+4

Tablica broj 2. prikazuje razlike u medijanu trajanja suplementacijske terapije kisikom u
skupinama pacijenata podijeljenih po gestacijskoj dobi u tjednima te medijan korigirane
gestacijske dobi (CGA). Kod navedenih pacijenata, suplementacija kisikom duza od 36
tjedana CGA bila je prisutna kod jednog pacijenta rodenog u 25. tjednu gestacije (40+5), kod
jednog pacijenta rodenog u 26. tjednu gestacije (36+6) te kod troje pacijenata iz skupine
rodenih u 27. tjednu gestacije (37+5, 36+4, 38+0). Niti jedan pacijent roden u 28. i 29. tjednu
gestacije nije bio na suplementaciji kisikom duzoj od 36 tjedana CGA.
Dvoje ispitanika izostavljeno je iz ove analize zbog nedovoljne koli¢ine podataka, a osam

ispitanika zbog premjestaja na Odjel za intenzivno lijeCenje djece lokaliteta Kantrida.
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Raspon APGAR ocjena u 1. minuti iznosio je od 2 do 7, a u 5. minuti od 4 do 9. Naj¢esca
APGAR ocjena u 1. minuti iznosila je 5, a u 5.-oj minuti 7. Na Slici 3. prikazane su APGAR

ocjene u 1. i APGAR ocjene u 5. minuti zivota (Slika 3.).

APGAR ocjena

10
9
8
7
8 6
ICI.J
=) 5
2
m 4
3
2
: I i
0 0 1 2 8 9 10
m Apgar | 0 0 2 2 6 9 4 6 0 0 0
=Apgarll| 0 0 0 0 2 6 7 8 4 1 0

Slika 3. Prikaz APGAR ocjene u 1.1 APGAR ocjene u 5. minuti Zivota

Analizom podataka u ovisnosti o provedenim mjerama reanimacije na porodu kod 7
novorodencadi (24%) nije bilo potrebe za bilo kakvim mjerama ozivljavanja pri porodu, 3
pacijenta (10%) su zahtjevala prolongiranu senzoricku stimulaciju, 15 pacijenata (52%)
ventilirano je maskom te je 4 pacijenta (14%) intubirano i ventilirano (Slika 4.). U ispitivanoj

skupini nije bilo slu¢aja reanimacije masazom srca i/ili davanjem lijekova.
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Nacin ozivljavanja na porodu

m nije potrebno
® prolongirana senzoricka
stimulacija

= ventilacija maskom

intubacija i ventilacija

Slika 4. Nacin ozivljavanja novorodenc¢adi na porodu

Rana primjena surfaktanta (Curosurf), odnosno primjena neposredno nakon rodenja,
administrirana je kod 26 novorodencadi (90%), dok 3 novorodenceta (10%) nije primilo
terapiju. Curosurf je u ispitanoj skupini doziran u rasponu od 100 do 240 mg/kg s srednjom
vrijednos¢u od 163 mg/kg. Ponovna administracija ucinjena je kod 10 pacijenata (34%), a

ostatak (66%) nije viSe primio ovu terapiju tijekom hospitalizacije (Slika 5.).

Vecina je pacijenata imala u terapiji kofein, njih 27 (93%), a samo 2 pacijenta (7%) nisu
primila ovaj lijek (Slika 5.). Najkraca primjena trajala je 23 dana, a najduza 73 dana.
Prosje¢no trajanje terapije kofeinom u ispitivanoj skupini bilo je 45 dana. Korigirana
gestacijska dob pacijenata do koje su primali kofein ima raspon od 31 do 37 tjedana, a

medijan je 33 tjedna i 3 dana.
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Primjena Curosurfa i kofeina
93%

90%

Curosurf Ponovljeni Curosurf kofein

Slika 5. Prikaz primjene Curosurfa i kofeina u svih ispitanika

Antenatalna primjena kortikosteroida (ANS) administrirana je kod 20 pacijenata (69%), 7
pacijenata (24%) nije primilo antenatalne kortikosteroide, a za 2 pacijenta (7%) nema

dostupnih podataka (Slika 6.).

Antenatalna primjena kortikosteroida

mda
=ne
nema podataka

Slika 6. Prikaz primjene antenatalnih kortikosteroida
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Kod gotovo svih pacijenata koriSten je barem jedan oblik respiratorne potpore, izuzetak je 1
pacijent koji nije trebao niti jedan oblik respiratorne potpore te 1 za kojeg podaci nisu
pronadeni. U prvom danu zivota Heated Humidified Nasal High Flow (HHNHF) primjenjen
je kod 4 pacijenta (14%), dok je u kasnijoj fazi hospitalizacije koristen u 15 pacijenata (52%).
Nasal Continuous Positive Airway Pressure (nCPAP) prvi dan Zivota upotrijebljen je kod 22
ispitanika (76%) te kasnije tijekom boravka u bolnici kod 13 ispitanika (45%). Potreba za
mehani¢kom ventilacijom odmah pri rodenju bila je prisutna kod 10 novorodencadi (34%), a

kasnije tijekom hospitalizacije kod 8 dojencadi (28%) (Slika 7.).

Respiratorna potpora
100

Postotak (%6)

HHNHF 1. HHNHF  nCPAP 1. dan nCPAP kasniji Mechani¢ka  Mehanicka
dan kasniji ventilacijal.  ventilacija
dan kasnija

mda ®ne

Slika 7. Prikaz potreba za razli¢itim metodama respiratorne potpore u 1. postnatalnom danu i

kasnije tijekom hospitalizacije
HHNHF = Heated Humidified Nasal High Flow , nCPAP = Nasal Continuous Positive Airway Pressure , MV = mehanicka

ventilacija
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U ispitivanoj skupini medu pacijentima koji su koristili HHNHF prosje¢no vrijeme upotrebe

je 6,97 dana, nCPAP 7 dana te mehanicke ventilacija 3,26 dana.

Tijekom svoje hospitalizacije na svim ovdje navedenim oblicima respiratorne potpore na bilo

je 12 (43%) pacijenata. Dvije razli¢ite metode respiratorne potpore primjenjivale su se kod 7

pacijenata (25%) od kojih 5 (18%) pripada skupini lije¢enoj kombinacijom HHNHF i nCPAP,

a 2 (7%) kombinacijom nCPAP i mehanicke ventilacije. Jedan oblik respiratorne potpore

upotrijebljen je kod 8 pacijenata (29%) te pripadaju u skupinu kojoj je primjenjivan samo

nCPAP. Niti jedan oblik respiratorne nije bio potreban kod 1 pacijenta (3%). U ovoj

ispitivanoj skupini nije bilo pacijenata koji su bili samo na HHNHF, mehanickoj ventilaciji ili

HHNHEF i mehanickoj ventilaciji (Slika 8.).

Broj pacijenata i vrsta respiratorne potpore

14

12

43%

10

29%

1lo%

7%

2 370

o N

Niti jedno

Sve

Samo
HHNHF

Samo
nCPAP

Samo MV

HHNHF i
nNCPAP

HHNHF i
MV

NCPAP i
MV

' Broj pacijenata 1

12

5

0

Slika 8. Prikaz broja pacijenata rasporedenih po skupinama ovisno o primjenjenoj metodi

respiratorne potpore

HHNHF = Heated Humidified Nasal High Flow

mehanicka ventilacija

, NCPAP = Nasal Continuous Positive Airway Pressure ,

MV =
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U ovome istrazivanju ispitanici su podijeljeni u tri skupine s obzirom na vrstu primljene
kortikosteroidne terapije za prevenciju BPD. Prvu skupinu sacinjavaja 16 pacijenta (55%)
kojima je primjenjivana terapija prema DART protokolu. Drugoj skupini primjenjivan je
Pulmicort (budezonid) koji je administriran kod 7 pacijenata (24%). Najmanju grupu
ispitanika ¢ini 6 pacijenata (21%) koji su primili obje terapije (kombinacija DART protokola i

Pulmicorta) (Slika 9.).

Podjela pacijenta prema vrsti kortikosteroidne
terapije

= DART
= Pulmicort
DART i Pulmicort

Slika 9. Prikaz pacijenata prema tipu terapije za prevenciju BPD - DART protokol,

Pulmicort ili kombinacija obje terapije

BPD = bronhopulmonalna displazija

U tablici 3. prikazan je broj pacijenata prema tipu terapije za prevenciju BPD i nacinu
respiratorne potpore. Terapiju prema DART protokolu primili su pacijenti koji su
upotrebljavali samo nCPAP, kombinaciju HHNHF i nCPAP te sve oblike respiratorne potpore
navedene u ovome radu. Nadalje, pacijentima koji su koristili samo nCPAP, kombinaciju

HHNHF i nCPAP ili niti jedan oblik respiratorne potpore, primjenjena je terapija
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Pulmicortom. Terapija prema DART protokolu i Pulmicort upotrijebljena je kod pacijenata

koji su bili na svim oblicima respiratorne potpore, kombinaciji nCPAP i mehanickoj

ventilaciji ili HHNHF i nCPAP.

Tablica 3. Broj pacijenata prema tipu terapije za prevenciju BPD i naéina respiratorne

potpore
DART Pulmicort DART i Pulmicort

Samo HHNHF / / /
Samo nCPAP 5 3 /
Samo MV / / /
HHNHF i nCPAP 1 3 1
HHNHF i MV / / /
NCPAP i MV 1 / 1
Sve 8 / 4
Niti jedno / 1 /

BPD = bronhopulmonalna displazija, HHNHF = Heated Humidified Nasal High Flow , nCPAP = Nasal Continuous

Positive Airway Pressure , MV = mehanic¢ka ventilacija

Prosje¢na duzina hospitalizacije u ispitivanoj skupini kod terapije prema DART protokolu je
60 dana, kod terapije Pulmicortom je 49 dana te kod primjene obje terapije je 92 dana (Slika
10.). U navedeni izra¢un nisu pridodani pacijenti koji su premjesteni na Odjel za intezivno
lijeCenje djece lokaliteta Kantrida, a njih je bilo kod terapije prema DART protokolu troje,
terapijom Pulmicort dvoje i terapijom s oba dva lijeka ¢etvero. Uocava se trend porasta duzine
boravka u bolnici kod ispitanika koji su imali obje terapije, no on nam statisticki nije
znacCajan. Takoder, statistickom obradom nije pokazana relevantna povezanost izmedu duzine
hospitalizacije te na¢ina respiratorne potpore i vrste terapije za prevenciju BPD.
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Slika 10. Prikaz prosje¢ne duzine hospitalizacije pacijenata na terapiji prema DART

protokolu, Pulmicortu ili obje terapije

BPD = bronhopulmonalna displazija

U ispitivanoj skupini promatrana je prisutnost hiperglikemije i proizvoljno je uzeta grani¢na
vrijednost od > 10 mmol/l pri ¢emu je 11 pacijenata (41%) pripalo u tu kategoriju, a 16
pacijenata (59%) nije. Za dvoje pacijenta podaci nisu pronadeni te Su oni izdvojeni iz
statisticke obrade. U skupini koja je bila na terapiji prema DART protokolu 40% pacijenata je
razvilo hiperglikemiju u odredenom trenutku svoje hospitalizacije, a 60% nije. Kod pacijenata
koji su primili Pulmicort samo 17% je razvilo hiperglikemiju, a ostalih 83% nije dok je kod
pacijenata koji su bili na obje terapije Cak 67% razvilo hiperglikemiju, a 33% nije.
Statisticlkom obradom ovi podaci nisu relevantni, ali zamjeCuje se trend porasta

hiperglikemije kod sistemskih koritkosteroida i kombinacije obje terapije.

Od 29 ispitanika sepsa je bila prisutna u 14 pacijenata (48%), a kod ostalih 15 pacijenata

(52%) nije doslo do razvoja sepse tijekom hospitalizacije. Od 16 dojencadi koja su primila
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terapiju prema DART protokolu, njih ¢ak 9 (56%) je razvilo sepsu tijekom boravka u bolnici.
Pacijenti koji su lijeGeni Pulmicortom imali su pojavnost sepse od 29%, a oni kojima su

administrirane obje terapije je doslo do razvoja sepse u 50% slucajeva.

U ispitivanoj skupini svim pacijentima je napravljen UTZ mozga na pocCetku hospitalizacije,
odnosno prije primjene terapije u svrhu prevencije BPD. Prvi UTZ mozga bio je abnormalan
kod 13 pacijenata (45%), a ostalih 16 (55%) je imalo uredan nalaz. U daljnje promatranje
uzet je broj ispitanika koji je imao normalan nalaz prije primjene terapije koritkosteroida bilo
kojeg oblika. Zadnji UTZ mozga ucinjen je nakon terapije za prevenciju BPD, u veéini
slucajeva neposredno pred zavrSetak hospitalizacije. Kod pacijenata koji su lije€eni prema
DART protokolu, uo€ava se povecanje patoloSkih nalaza zadnjeg UTZ mozga kod ¢ak 71%
ispitanika. Pacijenti koji su primili Pulmicort imaju patoloski nalaz u 33% slucajeva dok ne
postoji pacijent kojemu su administrirana oba dva lijeka s patolo§kim nalazom zadnjeg UTZ —

mozga u ovoj ispitivanoj skupini (Slika 11.). Navedeni podaci nemaju statistickog znacaja.
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Slika 11. Prikaz pacijenata s urednim prvim UTZ mozga prije i poslije terapije prema DART

protokolu, Pulmicort i obje terapije
UTZ = ultrazvuk

26



5. RASPRAVA
Bronhopulmonalna displazija je kroni¢na plu¢na bolest novorodencadi i jedan od vaznijih
uzroka respiratorne patologije kod prerano rodene djece (1). Zbog slozene i multifaktorijalne
prirode BPD, prevencija obuhvaca Siroki spektar metoda i lijekova. Postnatalna primjena
kortikosteroida pokazala se kao jedna od moguc¢ih metoda prevencije BPD (8). U ove je svrhe
najces¢e primjenjivan sustavni oblik kortikosteroida prema DART protokolu te nesto rijede i
ostali oblici lijekova koji se primjenjuju inhalacijskim (Pulmicort) ili intratrahealnim putem
(10). U ovome istrazivanju pacijenti su odabarni nasumicno, dio je lijeCen prema DART
protokolu (55%), dio s Pulmicortom (24%), a ostatak s oba lijeka (21%). Pacijenti lijeceni s
obje terapije prvo su primili terapiju prema DART protokolu pa Pulmicort, a pacijentima
kojima se zdravstveno stanje nije pobolj$alo nakon provedenog lijecenja, ponavljani su ciklusi
terapije. Zamjecuje se CeSca upotreba samo sustavnih kortikosteroida u odnosu na druge
terapijske opcije. Ovakav pristup moze se protumaciti ¢injenicom da je najviSe istrazivanja
provedeno upravo na ovaj oblik terapije stoga postoji najviSe podataka o uspjeSnosti lijecenja
te mogucim nuspojavama (8,10). U ovome radu koriStena je duzina hospitalizacije kao mjera
ucinkovitosti lijeCenja. Od dobivenih rezultata prosje¢na duzina hospitalizacije kod pacijenata
lijeenih prema DART protokolu iznosi 60 dana, kod terpije Pulmicortom 49 dana i kod
primjene obje terapije 92 dana. Uocava se da je najduzi period lijeCenja bio kod pacijenata
koji su imali oba oblika terapije, no on nam statisticki nije znafajan. Promatranjem
sakupljenih podataka uvida se da su to pacijenti tezeg opleg stanja kojima se pristupilo
terapijom kombinacije oba lijeka s ciljem boljeg u¢inka. Postavlja se otvoreno pitanje je i
duzi ostanak u bolnici uzrokovan negativnom stranom kortikosteroidne terapije ili je njihova
duza hospitalizacija prouzrofena teZzom klinickom slikom, niZzom gestacijskom dobi,
podlijeze¢im komplikacijama prematuriteta. Najkraéi prosjecni ostanak u bolnici bio je kod

pacijenata na terapiji Pulmicortom. To je inhalacijski oblik kortikosteroida za koji se smatra
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da uzrokuje manje nuspojava nego sustavni oblik, ali jo§ uvijek nije provedeno dovoljno
istrazivanja koja bi u potpunosti poduprijela ovu tvrdnju i njegovu ucinkovitost u prevenciji
BPD (10). Najve¢i faktori rizika za razvoj BPD su volutrauma/barotrauma i suplementacija
kisikom stoga su usporedivani terapijski odabiri kod pacijenata na razli¢itim metodama
respiratorne potpore i njihova duzina boravka u bolnici. Podaci su bez statistickog znacaja, ali
se njihovim promatranjem prati razliCiti trend kretanja. Prvi dan zivota najceS¢a metoda
respiratorne potpore bila je nCPAP, a kasnije tijekom hospitalizacije HHNHF pa zatim
ponovno NCPAP. Ovakav pristup je u skladu s preporukama kojima se poticu manje
invazivne metode ventilacije s ciljem minimaliziranja plu¢ne ozljede (6,8). Naravno, ukoliko
to nije moguce, pristupa se mehanickoj ventilaciji koja je u ovome uzorku bila neophodna u
prvom danu zivota kod 34% pacijenata, a kasnije tijekom hospitalizacije kod 28% pacijenata-
sve oni nize gestacijske dobi. Tijekom boravka u bolnici kod vecine pacijenata (43%) su
primjenjeni svi oblici respiratorne potpore navedene u ovom radu, a samo 3% pacijenata nije
trebalo niti jedan nacin respiratorne potpore. Najvec¢i broj pacijenata bio je na terapiji prema
DART protokolu te se uocava trend njegove najvece upotrebe kod pacijenata koji su u
odredenom trenutku svoje hospitalizacije bili na svim metodama respiratorne potpore.
Takoder, najve¢i broj pacijenata koji su primili kombinaciju DART protokola i Pulmicorta
¢ine oni na svim oblicima respiratorne potpore. Terapija Pulmicortom je primjenjivana kod
ispitanika koji su bili postavljeni na nCPAP ili kombinaciju nCPAP i HHNHF te se nije
koristila kod ispitanika na invazivnijim oblicima respiratorne potpore. Ovakav pristup moze
se protumaciti ¢injenicom da pacijenti koji su zahtjevali invazivnije oblike respiratorne
potpore su teze klini¢ke slike te se njima pristupilo terapijom sustavnih kortikosteroida ili
kombinacijom sustavnih i inhalacijskih kortikosteroida, dok onima na manje invazivnim
metodama 1 s blazom klinickom slikom samo s inhalacijskim kortikosteroidima.

Kortikosteroidna terapija je povezana s ozbiljnim nuspojavama od kojih najveéu zabrinutost
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izazivaju one povezane s utjecajem na srediS$nji ziv¢ani sustav stoga ukoliko se donese odluka
o primjeni u svrhu prevencije BPD, njezin benefit mora nadvladati rizik (6,10). Vazan dio
ovog istrazivanja bio je prikazati postoji li utjecaj ove terapije na nasu skupinu ispitanika te se
promatrala razlika izmedu prvog (urednog) i zadnjeg UTZ mozga koji se izveo nakon
zavrsetka kortikosteroidne terapije. Dobiveni podaci nemaju statistiCkog znacaja, ali njihovom
analizom uocava se trend u kojemu ¢ak 71% pacijenata na terapiji prema DART protokolu
ima patoloski nalaz zadnjeg UTZ mozga nakon poc¢etno urednog nalaza. Pacijenti koji su bili
na terapiji Pulmicortom razvili su abnomalni nalaz u 33% slucajeva dok kod pacijenata koji
su bili na obje terapije nije bilo patoloskog nalaza na poslijednjem UTZ mozga $to se moze
pripisati izuzetno malom uzorku ispitanika. Ovi rezultati idu u prilog istrazivanju iz 2021.
godine u kojemu je dokazano da primjena deksametazona povecava rizik za razvoj
komplikacija vezanih uz sredi$nji ziv€ani sustav (17). Jedna od mogucih kratkoro¢nih
nuspojava primjene kortikosteroida je razvoj hiperglikemije (10). U promatranoj skupini
ispitivala se prisutnost glukoze u krvi te je proizvoljno odabrana grani¢na vrijednost od > 10
mmol/l pri ¢emu je 40% pacijenata koji su bili na terapiji prema DART protokolu razvilo
hiperglikemiju, dok je samo 17% pacijenata koji su primili Pulmicort razvilo hiperglikemiju
tijekom svoje hospitalizacije. Pacijenti koji su primili i sustavne i inhalacijske kortikosteroide
imaju porast ucestalosti hiperglikemije (67%) u odnosu na primjenu samo jednog tipa terapije.
Sustavni i inhalacijski kortikosteroidi povezani su s razvojem hiperglikemije te istovremena
primjena oba oblika povecava rizik od razvoja te nuspojave (18). Poznati faktor rizika za
razvoj neonatalne sepse osim prematuriteta jesu i visestruke doze antenatalnih kortikosteroida
(19). Upitan je utjecaj postnatalnih kortikosteroida na razvoj sepse te je u ovome istraZivanju
proucavana njezina pojavnost. Tijekom svoje hospitalizacije 48% pacijenata razvilo je sepsu,
a najvecu grupu ¢ine pacijenti koji su lije¢eni prema DART protokolu (56%) i kombinacijom

obje terapije (50%). Povecana ucestalost sepse u ispitanika lijeCenih po DART prokolu moze
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biti posljedica imunomodulacijskog djelovanja kortikosteoida ili djelovanja drugih ¢imbenika
poput postavljanja intravenskog puta (centralni venski Kkateter ili periferni) radi sustavne
primjene kortikosteroida, za razliku od inhalacijskih kortikosteroida koji ne zahtjevaju
otvoreni venski put (10). Postoji hipoteza koja je bazirana na moguénosti pocetka razvoja
BPD u antenatalnom periodu zivota. Smatra se da je poviSena razina proinflamatornih
citokina (interleukin [IL]-6, IL-1 beta i IL-8) u amnionskoj tekuéini faktor rizika koji upucuje
na povecanu mogucnost razvoja BPD (20). BPD se povezuje s pojavom korioamnionitisa, no
postoji velika heterogena skupina studija koje se razlikuju u Kriterijima i povezanost se ne
moze sa sigurnoS¢u dokazati (1). Prema istrazivanju iz 2003. godine prikazan je trend
poviSenja incidencije kronicne pluéne bolesti, cerebralne paralize, mortaliteta i vidnog
poremecaja kod ekstremno prematurne novorodenéadi s korioamnionitisom (21). Suprotno
tome, u istrazivanju iz 2017. godine navodi se povezanost redukcije ucestalosti BPD s
razvojem korioamnionitisa te se kao glavni mehanizam djelovanja opisuje poveéana razina
IL-1i IL-6. Smatra se da oni stimuliraju proizvodnju pluénog surfaktanta i poticu sazrijevanje

fetalnih pluca (22).

U prenatalnom periodu vaznu ulogu ima primjena antenatalnih kortikosteroida kod trudnica
za koje postoji visoki rizik od preuranjenog porodaja unutar 2 do 7 dana (9). U ovome
istrazivanju 20 pacijenata (69%) je lije¢eno s ANS (deksametazon), 7 pacijenata nije (24%) i
za 2 pacijenta (7%) nema dostupnih podataka. Unutar ove istrazivane skupine nema statisticki
znacajne razlike u duZini hospitalizacije izmedu pacijenata koji su primili ANS 1 onih koji
nisu. Razlog zasto dio pacijenata nije primio ANS moze biti kriva procjena za rizik od
preuranjenog porodaja i nezadovoljavanje vremenskog kriterija njihove primjene (npr.
pacijenti kod kojih brzo nastupi prijevremeni porod). ANS potenciraju razvoj pluénog tkiva te
se smanjuju rizik za razvoj RDS, a s time i potrebu za mehani¢kom ventilacijom i

suplementacijom kisikom (9). Najbolji ucinak postizu deksametazon i betametazon te se
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postavlja pitanje koji je od ova dva lijeka bolji izbor. Istrazivanja u kojima se usporedivao
ucinak betametazona i deksametazona sa placebom upucuju na bolji u¢inak 1 sigurnosni profil

betametazona, ali meta-analizom nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu lijekova

(9,23).

U ovome istrazivanju sudjelovalo je 15 pacijenata muskog spola (52%), a 14 pacijenata
zenskog spola (48%). Prematurna novorodenéad muskog spola ima dokazano vecéi rizik za
razvoj morbiditeta poput BPD (24). Navedena ispitivana skupina obuhvaca prematurnu
novorodencad od 31. do 24. tjedna gestacije s prosjecnom RM od 928 g. StatistiCkom
obradom podataka dobiveni su rezultati da RM ima znacajnu ulogu na duzinu hospitalizacije
te da svakih dodatnih 100 g pri rodenju smanjuje duzinu boravka u bolnici za 11 dana (P=
0.011). Prema podacima istrazivanja iz Sjedinjenih Americkih Drzava, mortalitet 1 teZe
klinicke slike pacijenata koreliraju s RM i GD (24). APGAR ocjena u prvoj minuti zivota ni
jednog pacijenta nije bila 8 ili vise, ali niti 1 ili 0. APGAR ocjena u petoj minuti Zivota
oc¢ekivano je bila visa kod ove ispitivane skupine te niti jedan pacijent nije imao 3 ili manje.
Ovi podaci pruzaju nam uvid u stanje novorodenceta odmah nakon rodenja te se ne smiju
korisiti kao prognosticki faktor dugoro¢nog ishoda jer u te svrhe nisu opravdani (24). U
skladu s dobivenom APGAR ocjenom, vec¢i dio pacijenata (76%) ispitivane skupine trebao je
neki oblik stimulacije 1 ozivljavanja pri porodu. Prehrana maj¢inim mlijekom je preferirani
nadin nutricije jer u njene mnogobrojne prednosti spada i snizavanje rizika za razvoj BPD (8).
TeZi se Sto ranijem enteralnom unosu hranjivih tvari te je u ovoj ispitivanoj skupini medijan
pocetka enteralnog unosa maj¢inog mlijeka bio 2.64 dana, a medijan potpunog enteralnog
unosa 24.62 dana. Terapija egzogenim surfaktantom je jedan od nacina prevencije BPD jer
smanjuje rizik za razvoj RDS, a time i potrebu za mehanickom ventilacijom i
suplementacijom kisikom (13). Najvec¢i u¢inak postize se primjenom unutar 2 sata od rodenja,

iako se moze ponoviti i kasnije (8,13). U ispitivanoj skupini potrebu za egzogenim
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surfaktantom (Curosurf) neposredno nakon rodenja imalo je 90% novorodencadi, raspon
primjenjene terapije bio je od 100 do 240 mg/kg (prema preporukama je 200 mg/kg), a
srednja vrijednost 163 mg/kg. Ponavljanje terapije izvrsilo se kod 34% novorodencéadi. Prema
dostupnim podacima klinickih istrazivanja uvida se smanjenje mortaliteta novorodencadi < 30
tjedana gestacije s RDS nakon ponavljaju¢ih doza egzogenog plu¢nog surfaktanta (25).
Rutinska upotreba kofeina preporucuje se kod sve djece RM manje od 1000 g (ili < 30 tjedana
GD) zbog njegovog povoljnog utjecaja na smanjenje respiratorne patologije, a time i BPD
(8,11). Daobiveni podaci istrazivanja u skladu su s navedenim te su prisutna samo 2 pacijenta
koja nisu primila kofein. Medijan korigirane gestacijske dobi do koje je kofein primjenjivan je
33 tjedna i 3 dana (preporuka u smjernicama je 33-34 tjedna). Suplementacija kisikom je
jedna od najéesce primjenjivanih terapija u neonatologiji te se kod pacijenata koji boluju od
BPD preporu¢a se odrzavati saturaciju kisika izmedu 93% 1 95% wuz kontinuirano
monitoriranje. Preporuke su temeljene na nesigurnim dokazima te se smatra da su potrebna
daljnja istrazivanja za sa sigurnoS¢u utvrditi najbolji moguéi protokol kod suplementacije
kisikom u bolesnika s BPD (26). Obradom rezultata o duljini suplementacije kisikom moze se
zamijetiti trend od 25. do 29. tjedna gestacije u kojemu je obrnuto proporcionalan odnos GD s
duzinom trajanja suplementacije kisikom. 1z promatrane skupine petero pacijenata je imalo
suplementaciju kisikom duze od 36 tjedana CGA i time zadovoljilo kriterije za definiciju

BPD.

Nastoji se pronac¢i rane markere koji bi ukazali na povecani rizik za razvoj BPD S$to bi
omogucilo selektivniji pristup prevenciji ove bolesti (3). U istrazivanju iz 2008. godine
dokazala se povecana razina pepsina u aspiratu traheje kod prematurusa koji su razvili BPD.
Takoder, njegove razine ovisile su o teZini bolesti te su pacijenti s teZim oblikom imali vece
razine pepsina u aspiratu traheje od onih koji su imali blazi oblik BPD (27). Istrazivanje iz

2010. godine promatralo je korelaciju izmedu NT-pro-BNP i BPD. Utvrdilo se da su pacijenti
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koji su razvili BPD imali vecée razine serumskog NT-pro-BNP od pacijenata koji nisu razvili
BPD te da njihova koncentracija korelira s tezinom bolesti (28). U rutinske svrhe za
predikciju BPD jo$§ uvijek se ne koriste ovi markeri jer dobar marker mora biti lagano

mjerljiv, cjenovno dostupan te visoke senzitivnosti i specifi¢nosti (3).
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6. ZAKLJUCAK
Zbog svoje kompleksnosti i multifaktorijalnih uzroka bolesti, prevencija bronhopulmonalne
displazije je Sirokog spektra i obuhvaca antenatalne i postnatalne mjere. Od antenatalnih
mjera vrlo je vazna primjena antenatalnih kortikosteroida ukoliko postoji visoki rizik za
preuranjenim porodajem unutar 2 do 7 dana kod djeteta < 34 tjedana gestacije. To je najcesce
koriStena metoda sprijeCavanja razvoja kroni¢ne pluéne bolesti kojom se snizuje moguénost
pojave sindroma respiratornog distresa novorodencadi te time smanjuje potreba za

mehanickom ventilacijom i suplementacijom kisika.

Postnatalno, kortikosteroidna terapija moze se primjeniti u sustavnom ili inhalacijskom
obliku. U ovome su istraZivanju pacijenti na terapiji Pulmicortom imali najkra¢i prosjecni
ostanak u bolnici (49 dana), zatim pacijenti na terapiji prema DART protokolu (60 dana), a
najduZi pacijenti na obje terapije (92 dana). Najvecu zabrinutost primjene postnatalnih
kortikosteroida izaziva njihov utjecaj na sredi$nji Ziv€ani sustav te su se promatranjem prvog
(urednog) i zadnjeg UTZ mozga dobili rezultati u kojima pacijenti na terapiji prema DART
protokolu imaju najvise patoloSkih promjena (71%), a zatim pacijenti na terapiji Pulmicortom
(33%). Pacijenti koji su primili obje terapije u ovoj ispitivanoj skupini nisu razvili patoloski
nalaz zadnjeg UTZ mozga nakon pocetno urednog nalaza. Ovi podaci nemaju statistiCkog

znacaja, ali se mora istaknuti trend promjena koji se uvidio analizom podataka.

Iz rezultata istrazivanja moze se zamjetiti neSto kraci boravak u bolnici, te tako i vecu
uspjesnost terapije, kod primjene inhalacijskih kortikosteroida u usporedbi sa sistemskim
kortikosteriodima, no potrebna su ve¢a randomizirana multicentri¢na istraZivanja kako bi se
dokazala sa sigurno$¢u ucinkovitost i sigurnosni profil terapija. Pacijenti kod kojih je
primjenjena kombinacija terapija prema DART protokolu i Pulmicort u ovome istrazivanju su
bili najdulje hospitalizirani, ali razlog tome moze biti Sto su ovim pristupom lijeceni najtezi
slucajevi.
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Ne smijemo zaboraviti i ostale metode prevencije koje mogu biti vrlo bitne u cijelokupnom
sprijeCavanju razvoja BPD 1 njezinih komplikacija koje mogu dugoro¢no utjecati na zZivot
pacijenta. U buduénosti se tezi otkrivanju markera za BPD kojim bismo na vrijeme pronasli

rizi¢nu skupinu djece te ciljano toj populaciji primjenjivali profilakti¢nu terapiju.
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7. SAZETAK
Bronhopulmonalna displazija (kroni¢na plu¢na bolest) je multifakorijalna plué¢na bolest
novorodencadi koja pretezno pogada prematuruse < 32 tjedna gestacije i rodne mase manje od
1250 g. Patogeneza joj se temelji na primarno nedovoljno zrelim plu¢ima 1 pluénoj ozljedi
koja moZe nastati zbog mehaniCke distenzije diSnih puteva, toksi¢nog djelovanja kisika,
infekcije i drugih uzroka. Klini¢ka slika moze biti vrlo varijabilna, ali naj¢e$¢e ukljucuje
pojavu tahipnoi¢nog disanja i1 inspiratornih retrakcija te kod tezih oblika bolesti razvoj
hipoksije i hiperkapnije. Vecina pacijenata oporavi se u potpunosti kroz 2-4 mjeseca, no u
pojedinim slucajevima klinicki tijek se komplicira te je potrebna potpora dodatnim kisikom
duze od Sest mjeseci. Dugoro¢na poslijedica BPD je smanjena plu¢na funkcija i povecana

sklonost razvoja tezih klinickih slika infektivnih respiratornih bolesti.

Prevencija BPD moZe obuhvatiti antenatalne i postnatalne terapijske metode. U ovome
istrazivanju sudjelovalo je 29 pacijenata GD <31 i RM <1400 g te su svi primali
kortikosteroidnu terapiju (DART, Pulmicort ili oboje) u svrhu prevencije BPD. Promatrala se
duzina hospitalizacije 1 moguce nuspojave u odnosu na vrstu terapije. Dobiveni rezultati
statisticki nisu znac€ajni, ali se uoc€ava trend u kojemu najkracu hospitalizaciju imaju pacijenti
na terapiji Pulmicortom (49 dana), zatim prema DART protokolu (60 dana) i najduzu kod
obje teapije (92 dana). Takoder, pacijenti na terapiji prema DART protokolu su imali
patoloSke promjene na zadnjem UTZ mozga u 71% slucajeva nakon pocetno urednog nalaza.
Postnatalna primjena kortikosteroida zahtjeva dodatna istrazivanja kojima ¢e se bolje
razumjeti njihov ucinak i razvoj nuspojava na prematuruse. Administrira se kod pacijenata

kod kojih benefit nadvladava mogudi rizik terapije.

Kljucéne rije¢i: bronhopulmonalna displazija, kortikosteroidi, neodonosce, prevencija
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8. SUMMARY
Bronchopulmonary dypslasia (chronic lung disease) is a lung disorder that affects preterm
infants, particularly those born before the 32nd week of gestation and those with a birth
weight below 1250g. BPD is primarily caused by a lack of lung maturation at birth and
pulmonary tissue damage which can be caused by mechanical trauma, oxygen poisoning and
infection. Clincal findings differ between patients. Most patients present with tachypnea and
respiratory retractions while hypoxia and hyperkapnia is present in severe cases. Most patients
make a complete recovery in about 2-4 months, however complicated and severe cases may
require oxygen supplementation >6 months after birth. Long-term consequences of BPD

include a decreased pulmonary function and frequent complicated pulmonary infections.

BPD prevention includes antenatal and postnatal methods. In this study 29 patients with a
gestational age below 31 weeks and weight at birth below 1400g were treated with
corticosteroids (DART, Pulmicort or both) for BPD prevention. Differences in hospital stay
and therapy side effects were observed. A pattern was noted in which the patients treated with
Pulmicort had the shortest hospital stay (49 days), followed by the patients treated with
DART (60 days) and the longest stay was noted in those treated with both (92), however no
statistically significant differences were found between the 3 groups. 71% of patients treated
with the DART protocol that had a regular initial ultrasound had an abnormal ultrasound after
therapy was completed. Postnatal corticosteriod use requires more studies in which their
effectiveness and side effects should be properly assessed. It is currently administered in

patients whose benefit should be higher than the possible side effects.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, corticosteroids, preterm infant, prevention
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