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. BPD - bronhopulmonalna displazija

RDS - respiratorni distres sindrom

PMD - postmenstruacijska dob

NIH - (engl. The National Institute of Health)

GD - gestacijska dob

NICHD - (engl. National Institue of Child Health and Human Development)

KGD - korigirana gestacijska dob

SpO: - saturacija hemoglobina kisikom mjerena pulsnim oksimetrom

IUGR - intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction)

VEGEF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor)

IGF-I - inzulinu sli¢an faktor rasta-I (engl. insulin-like growth factor-I)

IL-6 - interleukin-6 (engl. interleukin-6)

IL-1 - interleukin-1 (engl. interleukin-1)

IL-8 - interleukin-8 (engl. interleukin-8)

FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume in

first second)

VALI - s ventilatorom povezana ozljeda pluca (engl. ventilator-associated lung injury)
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29.

PEEP - pozitivan tlak na kraju izdisaja (engl. positive end-expiratory pressure)

SaO: - saturacija arterijske krvi kisikom

CPAP - kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (engl. continuous positive airway

pressure)

HFNC - terapija visokim protokom putem nosne kanile (engl. high-flow nasal cannula)

FVC - forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)

REM - faza brzog pokretanja o¢nih jabucica kada sanjamo (engl. rapid eye movement)

RSV - respiratorni sincicijski virus (engl. Respiratory syncytial virus)

IU - internacionalna jedinica (engl. international unit)

PaCO: - parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi

HFOV - visoko frekventna oscilatorna ventilacija (engl. high frequency oscilatory

ventilation)

MAP — srednji tlak u diSnim putovima (engl. mean airway pressure)

nCPAP - nazalni kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (engl. nasal continuous

positive airway pressure)

NIPPV - neizvazivna ventilacija pozitivnim tlakom (engl. non-invasive positive pressure

ventilation)



1. UVOD

Bronhopulmonalna displazija (BPD) je kroni¢na, multifaktorijalna respiratorna bolest
nedonoscadi, Cija ucestalost raste smanjenjem gestacijske dobi i1 porodajne tezine. Jedan je od
vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta te je upravo zato prognosticki najznacajnija komplikacija
prijevremenog rodenja (1). Prvotna definicija BPD-a obuhvacala je potrebu za dodatnim kisikom
u 28. danu zivota uz kroni¢ne radioloske promjene, a prosSirena je 2000. godine (2). Od tada se
dijeli na blagu, umjerenu i tesku bolest, ovisno o potrebi za respiratornom potporom i koncentraciji
nadomjesnog kisika. Danas se BPD definira kao klinicki sindrom koji zahvaca razli¢ite pluéne
strukture (alveole, vaskularni epitel) i time ima razli¢itu klinicku prezentaciju i ishod tijekom
zivota. lako je poznata nekolicina rizi¢nih faktora, ukljucujuéi kroni¢nu upalu, obiteljsku sklonost,
hiperoksiju, muski spol, nekrotizirajuci enterokolitis i mehani¢ku ventilaciju, smatra se da je BPD
rezultat medudjelovanja razvojno nezrelih pluca s perinatalnim i postnatalnim ¢imbenicima rizika
(3,4).

Zbog nepostojanja uspjeSnih intervencija koje bi sprijecile nastanak BPD-a i posljedi¢nih
komplikacija, u danaSnje se vrijeme veliki napori ulazu u otkrivanje ranih prediktivnih BPD
biomarkera. Pronalazak takvih biomarkera omogucio bi pravovremeno prepoznavanje pacijenata s
visokim rizikom za razvoj BPD-a, razlikovanje mehanizama ukljucenih u etiopatogenezu bolesti
kod pojedinog pacijenta (endotip bolesti) i ovisno o tome, odabir ciljane individualizirane terapije.
Biomarkeri moraju biti lako mjerljivi, dostupni, imati visoku senzitivnost i specifi¢nost te moraju
biti indikatori kasnijeg razvoja pluéne bolesti ili dugoro¢nih respiratornih komplikacija (5).

Potrebna su daljnja istrazivanja prije pocetka primjene BPD biomarkera u klinickoj praksi (5,6).



BPD je bolest koja nosi brojne, dugorocne komplikacije. Pacijenti koji su imali BPD u anamnezi,
kasnije tijekom Zzivota ¢esto imaju funkcionalna ograni¢enja, simptomatsku bolest pluca i time
losiju kvalitetu zivota. Smanjena fizicka aktivnost u takvih pojedinaca dovodi do pogorSanja
razli¢itih stanja kojima su podlozniji i zbog same prirode osnovne bolesti, kao Sto su depresija,
ankioznost, debljina, hipertenzija, dijabetes i kardiovaskularne bolesti. Zbog toga se lijecnici vise

educiraju i uklju¢uju u multidisciplinarne timove zaduzene za lijeenje pacijenata s BPD-om (7).

2. SVRHA RADA

Unato¢ naprecima u neonatologiji tijekom posljednjih desetlje¢a, BPD i dalje ostaje jedna od
najces¢ih komplikacija prematuriteta. Zbog sve boljeg prezivljenja ekstremno prijevremeno rodene
novorodencadi (<28 tjedana GD) u koje postoji visoki rizik za razvoj BPD-a, ulaZzu se iznimni
napori u istraZivanju patoloskih mehanizama ukljucenih u nastanak istog. Tijekom godina se
mijenjala paradigma BPD-a. "Stari BPD", prije po€etka primjene surfaktanta i poStednijih nacina
ventilacije, javljao se kao posljedica oksidativne ozljede i primjene agresivne mehanicke
ventilacije, a karakterizirala ga je abnormalna vaskularizacija s obliteracijom Zilja i pluénom
fibrozom. "Novi BPD", ¢iji se patofizioloSki mehanizam temelji na zaustavljanju programiranog
alveolarnog i1 vaskularnog sazrijevanja, karakteriziran je minimalnom fibrozom alveolarnih septi i
manjim stupnjem ostecenja diSnih putova u odnosu na "stari BPD" (8). Danas postoje dokazi kako
se alveolarizacija, za koju se smatralo kako traje do trece godine zivota, nastavlja kroz djetinjstvo

1 adolescenciju $to bi moglo znaliti da plu¢a imaju sposobnost oporavka od ranije nastalih



ostecenja. Terapije koje se razvijaju mogle bi imati potencijal te povoljno djelovati na proces
alveolarizacije (9).

Unato¢ znacajnom napretku u razumijevanju patofiziologije i progresije BPD-a, njegova prevencija
i lijeCenje 1 dalje predstavljaju jedan od vodeéih izazova za neonatologe. Upravo zato je potrebno
uloziti velike napore u provodenje meta-analiza i prospektivnih dvostruko slijepih randomiziranih
studija s ciljem otkrivanja u€inkovitih terapijskih intervencija.

Svrha rada je prikazati najnovije spoznaje o patologiji, patogenezi, dijagnostici, prevenciji i

lije¢enju BPD-a s ciljem poboljsanja kvalitete Zivota pacijenata (10).

3. DEFINICIJA I DIJAGNOSTICKI KRITERIJI BPD-A

Definicija BPD-a tijekom godina se mijenjala. Prva definicija BPD-a datira iz 1967. godine, kada
su ovaj klinicki entitet po prvi puta opisali Northway 1 suradnici. Oni su BPD definirali kao bolest
koja se javlja u nedonoscadi s respiratornim distres sindromom (RDS) koja je bila podvrgnuta
invazivnoj mehanickoj ventilaciji i terapiji kisikom u trajanju vise od 6 dana. Rane definicije BPD-
a ukljucivale su radioloske, histoloske te promjene u klinic¢koj slici (tahipneja, retrakcije disSne
muskulature 1 krepitacije) uz potrebu za oksigenoterapijom u 28. danu zivota (11). 1988. godine
retrospektivna studija provedena u jednom centru, pokazala je kako je ovisnost o kisiku u 36.
tjednu postmenstruacijske dobi (PMD) bolji prediktor abnormalnog pluénog nalaza (12). Ova
saznanja inkorporirana su u Shennanovu definiciju BPD-a iz 1988. godine, koja se ¢esto koristi u
klini¢kim istrazivanjima. Shennanova definicija temelji se na jednom kriteriju za dijagnozu BPD-

a, a to je potreba za nadomjesnom terapijom kisikom u 36. tjednu korigirane gestacijske dobi (11).



Daljnja revizija definicije BPD-a ucinjena je 2001. godine, kada je The National Institute of Health
(NIH) definirao kao kriterij za postavljanje dijagnoze BPD-a potrebu za terapijom kisikom u
trajanju od najmanje 28 dana po rodenju, nadodajuci kriterije vezane uz gestacijsku dob (GD) 1
tezinu bolesti. Procjena novorodencadi, s obzirom na stupanj BPD-a, GD nize od 32 tjedna, radi se
u 36. tjednu PMD ili nakon otpusta kuéi, ovisno o tome §to prije nastupi. Novorodenc¢ad GD vece
od 32 tjedna procjenjuje se izmedu 29. 1 55. dana zivota ili po otpustu kuéi, ovisno o tome $to prije
nastupi. NIH je tezinu bolesti podijelio na blagu, umjerenu i tesku ovisno o potrebi za kisikom i
drugom respiratornom potporom (13). National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) studija je izvijestila da definicija donesena 2001. godine to¢nije predvida pluéne i
neurorazvojne ishode od 18 do 22 mjeseca korigirane gestacijske dobi (KGD) u prematurusa,
rodenih u 32. tjednu gestacije ili ranije, nego Shennanova iz 1988. godine. Ipak, glavno ograni¢enje
ove definicije je ¢injenica da ona ne obuhvaca novorodencad koja je koristila respiratornu potporu
razvijenu nakon 2001. godine, ¢ime je onemoguéeno precizno odredivanje dugorocnog pluénog
morbiditeta (14).

Walsh sa suradnicima, 2004. godine, donosi fizioloSku definiciju temeljenu na mjerenju saturacije
hemoglobina kisikom (SpO:) 1 kontroliranoj primjeni kisika. Prema toj definiciji nedonoscadi, koja
u 36. tjednu PMD zahtijeva neki od oblika respiratorne potpore ili terapiju kisikom koncentracije
vece od 30%, moze se postaviti dijagnoza BPD-a. Kod nedonoscadi koja u 36. tjednu PMD
zahtijeva terapiju kisikom koncentracije manje od 30%, koncentracija kisika se postupno smanjuje
sve do vrijednosti koncentracije kisika u sobnom zraku. BPD se dijagnosticira u onih pacijenata
koji ne produ testiranje. Pozitivnim ishodom testiranja smatra se SpO: > 88% pri udisanju sobnog
zraka u periodu od 60 minuta. Kriterij za dijagnozu BPD-a je SpO- izmedu 80 1 87% tijekom 5

minuta ili SpO2<80% tijekom 1 minute (15).



Definicija NIH-a iz 2001. godine, fizioloska definicija, te Shennanova defincija iz 1988. godine,
pokazale su se manjkavima u klini¢koj praksi jer je ¢ak 2-16% djece ostalo nedijagnosticirano. Iz
toga je proizasla potreba za novom defincijom BPD-a (16).

NICHD je 2018. godine donio reviziju definicije BPD-a (NIH 2018). U definiciju bolesti dodani
su novi kriteriji kao §to je primjena novih nacina neinvazivne ventilacije (nosna kanila visokog
protoka), radiografski nalaz pluéne parenhimske bolesti te reklasifikacija tezine bolesti prema
stupnjevima (I-IITA), pri ¢emu su stupnjem IIIA obuhvaéena djeca s ranim letalnim BPD-om koja
preminu u dobi izmedu 14. i 36. tjedna zivota (13). Ovom je definicijom obuhvacen najveéi udio
pacijenata do sada te je ona pokazala visoki stupanj osjetljivosti u predvidanju kratkoro¢nih ishoda.
Definicija joS uvijek nije procijenjena u predvidanju dugoro¢nih ishoda bolesti (17).

Prospektivna studija NICHD-a provedena na 2677 nedonosc¢adi rodenih izmedu 2011. i 2015.
godine procijenila je da je najbolja definicija za predvidanje smrti ili ozbiljnog respiratornog
morbiditeta tijekom 18 do 26 mjeseci korigirane gestacijske dobi, ona koja se bazira na nacinu
respiratorne potpore primijenjene u 36. tjednu PMD, neovisno o koriStenju dodatnog kisika.
Upravo zato je najbolja dijagnosti¢ka definicija ona donesena 2019. godine, koja se temel;ji
iskljucivo na vrsti respiratorne potpore (13).

Provode se daljnja istrazivanja koja procjenjuju preciznost nove revidirane definicije u predvidanju
ishoda BPD-a na temelju tezine klinicke slike. Retrospektivna kohortna studija Vermont Oxford
Networka je primijenila revidiranu definiciju iz 2019. na skupinu nedonos¢adi (GD od 22 do 29
tjedana) rodenih 2018. u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. Medu 24 896 dojencadi ukljuc¢enih u
studiju, otprilike polovica nije razvila BPD, 37 % razvilo je BPD 1. ili 2. stupnja, 3,7 % razvilo je
BPD 3. stupnja, a 10,3 % umrlo je prije 36. tjedna PMD. Dojenc¢ad s BPD-om 3. stupnja, u
usporedbi s dojencadi bez BPD-a ili s BPD-om 1. ili 2. stupnja, vjerojatnije ¢e imati znacajne

komorbiditete, smrtni ishod tijekom hospitalizacije po rodenju ili zahtijevati dodatnu potporu

5



kisikom pri otpustu. Glavno ogranic¢enje ove studije je dob nedonosc¢adi, koja je ve¢inom bila niza
od 27 tjedana GD, zbog cega moze nedostajati osjeljivosti i specificnosti u predvidanju

kratkoroc¢nih i dugoro¢nih ishoda kod djece GD iznad 27 tjedana (18).

4. EPIDEMIOLOGIJA

Posljednjih desetljeca biljezi se porast prevalencije prijevremeno rodene djece (<37 tjedana
gestacije). 2014. godine prevalencija prijevremeno rodene djece u svijetu iznosila je 10,6 %, Sto je
znacilo gotovo 15 milijuna prijevremenih poroda godis$nje. Zahvaljuju¢i suvremenoj neonatalnoj i
pedijatrijskoj skrbi prijevremeno rodene novorodencadi, ¢ak 95% takve djece preZivljava, kao 1
vecina ekstremno prijevremno rodene novorodencadi (<28 tjedanaGD) (19). U nedonosc¢adi, zbog
zastoja rasta u kasnom kanalikularnom i sakularnom razvoju plu¢a, postoji povecéan rizik za razvoj
BPD-a (20). Incidenciju BPD-a je teSko odrediti jer jo§ uvijek ne postoji univerzalna klini¢ka
definicija bolesti koja je op¢e prihvacena te na adekvatan nacin klasificira svu djecu s BPD-om
(13). Incidencija BPD-a obrnuto je proporcionalna porodajnoj tezini, stoga novorodencad s
porodajnom teZinom manjom od 1250 g €ini 97% slu€ajeva BPD-a, odnosno ¢ak 40% ekstremno
prijevremeno rodene novorodencadi razvije BPD (21,22). U literaturi postoje oprecni rezultati
glede incidencije BPD-a, pa je tako prema nekim literaturnim navodima ona stabilna, dok prema
drugima opada zbog napretka u skrbi rizi¢ne djece (23). NICHD studija, koja se provodila 1993.-
2012. godine, pokazala je porast incidencije BPD-a u ekstremno prijevremeno rodene
novorodencadi (4). U drugoj studiji, koja se provodila u periodu izmedu 1993. i 2006. godine,

apsolutna incidencija BPD-a godiSnje se smanjivala za 3,3%. To je koincidiralo s 3,5 puta ¢eS¢om



upotrebom neinvazivne ventilacije za koju se pokazalo da poboljSava respiratorne ishode u
novorodencadi s ekstremno niskom porodajnom masom (23). Studija provedena u Japanu, u
razdoblju od 2003. do 2016. godine, pokazala je smanjenje stope smrtnosti ekstremno prijevremeno
rodene novorodencadi uz istovremeno povecanje incidencije BPD-a u subpopulaciji djece koja je

prezivjela (24).

5. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Razvoj plu¢a moze se podijeliti u pet histoloskih stadija: embrionalni, pseudoglandularni,
kanalikularni, sakularni i alveolarni. Tijekom embrionalnog stadija, koji traje od 4. do 7. tjedna
GD, dolazi do odvajanja pluénog pupoljka od crijeva. Nakon toga slijedi morfogeneza grananja
tijekom pseudoglandularnog stadija, koji traje od 7. do 17. tjedna GD. Potom nastupa kanalikularni
stadij, u razdoblju od 16. do 25. tjedna GD, tijekom kojeg dolazi do stvaranja terminalnih grana
bronhijalnog stabla, diferencijacije pneumocita tipa I i II, vaskularnog sazrijevanja i stanjivanja
mezenhima. Sakularni stadij, koji traje od 24. do 38. tjedna GD, karakteriziran je stvaranjem
primitivnih zra¢nih prostora, stanjivanjem vezivnog tkiva izmedu plué¢nog Zilja i zra¢nog prostora
te pocetkom proizvodnje surfaktanta (bitnog za smanjenje povrSinske napetosti izmedu zraka i
alveola) od strane pneumocita tipa II. Tijekom alveolarnog stadija, koje zapocinje prije rodenja te
se nastavlja kroz prvih nekoliko godina Zivota, dolazi do diferencijacije alveola i alveo-kapilarne
membrane (25). Nedonos$cad s ekstremno niskom porodajnom teZinom, kao i ona s vrlo niskom
porodajnom tezinom, rada se nekoliko tjedana prije pocetka procesa alveolarizacije pa se stoga u

njih ovaj kompleksan proces u potpunosti odvija nakon rodenja. Tijekom njegova trajanja, pluca



takve djece su vrlo osjetljiva na djelovanje razli¢itih noksi (upala, oksigenoterapija, mehanicka
ventilacija, lijekovi, pusenje majki) (26). Ozljeda pluéa u razvoju, nastala djelovanjem takvih
¢imbenika, rezultira manjim brojem alveola koje su ujedno i veée, abnormalnim vaskularnim
rastom i upalom koja je slabija nego u slucaju "starog BPD-a" (21,26). U prijevremeno rodene
djece pronalazi se pojednostavljena alveolarna struktura. Ipak, najnovija saznanja upuéuju da se
alveolarizacija nastavlja i tijekom djetinjstva (26).

Postoji razlika u etiopatogenezi BPD-a nekad i danas zbog razlika u terapijskom pristupu. "Stari
BPD" vidao se u zrelije novorodencadi (vise od 28 tjedana GD), prije pocetka terapijske primjene
surfaktanta 1980-ih godina. OStecenje diSnog puta, upala i fibroza parenhima te hipertrofija glatkih
misi¢a nastale zbog mehanicke ventilacije 1 toksi¢nosti kisika karakteristican su patoloski nalaz.
"Novi BPD", koji se javlja nakon pocetka primjene surfaktanta kao vazne terapijske intervencije,
karakteriziran je poremecajem u kasnom kanalikularnom i u sakularnom stadiju razvoja pluca, a
patohistoloski se odlikuje smanjenjem broja pluénih kapilara i alveola (14,21). U djece s teskim
BPD-om mogu se naci elementi "starog 1 novog BPD-a" uz pluéne vaskularne promjene, poput
obliteracije krvnih Zzila (13).

Ostecenje u razvoju zracnog prostora pluca najcesce je praceno poremecajem sazrijevanja plu¢nog
zilja. To se klini¢ki o€ituje ograni¢enjem izmjene plinova, nastalim zbog smanjene povrsine pluca,
ali 1 smanjenjem kapilarne mreze. To dovodi do povecanog rizika za razvoj plu¢ne hipertenzije
(25% nedonoscadi s BPD-om) (27).

BPD je multifaktorijalna bolest nastala zbog djelovanja antenatalnih, natalnih 1/ili postnatalnih

rizi¢nih ¢imbenika koji ometaju rast 1 sazrijevanje pluénog zilja i alveola (28).

5.1. Antenatalni rizi¢ni ¢imbenici



5.1.1. Genetska sklonost

Povezanost izmedu BPD-a i1 genetskih faktora joS je uvijek nedovoljno istrazena. Lavoie je sa
suradnicima u prospektivnoj studiji, provodenoj na monozigotnim i dizigotnim blizancima, otkrio
da je gotovo 80% slucajeva umjerenog 1 teSkog BPD-a genetski uvjetovano, s obzirom da je
njegova incidencija bila ve¢a u monozigotnih blizanaca. Povezanost gena s blazim oblicima BPD-
a nisu uspjeli dokazati, buduci da je incidencija bila podjednaka u obje skupine (22).

Ablacijom gena u Zivotinjskih modela pokazalo se kako su odredeni faktori, kao $to je FGF-10,
Bmp-4 i NKx2, kljuéni za rani razvoj plu¢a. Nove tehnike, koje omogucuju regulaciju gena u tocno
odredenom trenutku razvoja pluca, pruzit ¢e kljucne informacije o ulozi specifi¢cnih gena u

pojedinim razvojnim stadijima pluca, a koji imaju vaznu ulogu u etiopatogenezi BPD-a (14).

5.1.2. Intrauterini zastoj u rastu

Intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction, IUGR) javlja se u 5 do 10 %
trudnoc¢a. Novorodencad koja je imala IUGR ima 10-20 puta ve¢i rizik od perinatalnog morbiditeta,
ukljucuju¢i BPD. Nedavna studija pokazala je da je u 27. tjednu GD 25% nedonosc¢adi bez [IUGR-
a razvilo BPD, dok je u skupini nedonos$¢adi s umjerenim [UGR-om, BPD zabiljeZzen u 60%
sluc¢ajeva, odnosno u ¢ak 90% one s teskim IUGR-om (29). Do sli¢nih su rezultata dosle i druge
velike studije koje su provodene na nedonoscadi rodenih u 1 prije 32. tjedna GD (29). IUGR se
smatra sinonimom za abnormalni pluéni razvoj jer su faktori koji programiraju fetalni rast
(vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF), inzulinu
slican faktor rasta-I (engl. Insulin-like Growth Factor-1, IGF-I)) istovjetni onima koji dovode do

povecane pluéne osjetljivosti i pluéne ozljede. Kroni¢na hipoksija i nutritivni deficit imaju



indirektan utjecaj na sazrijevanje diSnih putova i vaskulature pa se time objasnjava veca incidencija

BPD-a u nezrele novorodencadi (13,30).

5.1.3. Korioamnionitis

Korioamnionitis je upala plodovih ovoja, najées¢e uzrokovana bakterijskom infekcijom. Jos uvijek
nije to¢no dokazana klinicka povezanost korioamnionitisa i BPD-a. Kako bi se dokazala njihova
stvarna povezanost, potrebna je patohistoloska potvrda klini¢ke dijagnoze korioamnionitisa (28).
Za sada postoje opre¢ni rezultati. Razlog tomu moze biti heterogenost medu studijama zbog razlike
u njihovom dizajnu, GD pacijenata, terapijskim intervencijama i koristenim definicijama BPD-a i
korioamnionitisa (31). Meta-analiza iz 2012. godine pokazala je povezanost izmedu
korioamnionitisa i razvoja BPD-a (32). PoviSene koncentracije proinflamatornih citokina
interleukina-6 (IL-6), interleukina-1 (IL-1), interleukina-8 (IL-8) u intraamnijskoj tekucini i
trahealnom aspiratu djece, koja su razvila BPD, dokazuju ulogu infekcije u patogenezi BPD-a.
Prisutnost navedenih medijatora upale dovodi do aktivacije komplementa, povecane vaskularne
permeabilnosti te migracije neutrofila u intersticijske 1 alveolarne odjeljke. Posljedi¢no,
aktivacijom neutrofila dolazi do otpuStanja slobodnih kisikovih radikala, elastaze 1 kolagenaze koji
uzrokuju pluéno ostecenje (13).

U suprotnosti s prethodno navedenim rezultatima, neke studije su, procavaju¢i povezanost
korioamnionitisa 1 BPD-a, doSle do zaklju¢ka kako infekcija djeluje protektivno zbog brzeg

sazrijevanja nezrelih pluc¢a (33).

5.1.4. Hipertenzivni poremecaji u trudnoci
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Prevalencija hipertenzije u trudnodi i preeklampsije iznosi od 5 do 10% (34). Smatra se da je uzrok
hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i neadekvatna implantacija placente i abnormalna
vaskularizacija. Neprikladna signalizacija VEGF-a, koji se prenosi transplacentalno, moze
promijeniti vaskularni razvoj u fetusa i time doprinijeti razvoju BPD-a (35). Mala prospektivna
studija pokazala je da je umjereni do teSki oblik BPD-a ce$¢i u novorodencadi majki s
preeklampsijom (36). Isto su dokazale nedavne meta-analize i medunarodna kohortna studija koja
je proucavala povezanost hipertenzivnih poremecaja trudnica s BPD-om pripadajuée

novorodencadi (37,38).

5.1.5. PuSenje u trudnodi

Pusenje u trudno¢i moze dovesti do niza loSih ishoda, kao $to su: prematuritet, kongenitalne
anomalije, [IUGR, prijevremeni porod i rana neonatalna smrt. Epidemioloski dokazi i animalne
studije potvduju da intrauterino izlaganje cigaretnom dimu, prvenstveno nikotinu, usporava razvoj
pluc¢a i 1ima negativan utjecaj na kasniji razvoj respiratornih bolesti (39). Novorodenc¢ad majki
pusSacica ima smanjeni forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory
volume in first second, FEV1), smanjenu respiratornu pomicnost i povec¢anu stopu hospitalizacija
zbog respiratornih infekcija (40).

Populacijske kohortne studije iz Italije, Njemacke i1 Kanade dokazale su da nedonoscad majki koje

su pusile u trudno¢i imaju povecan rizik od razvoja BPD-a (13).

5.2. Neonatalni rizi¢ni ¢imbenici

11



5.2.1. Gestacijska dob i porodajna teZina

Prematuritet 1 niska porodajna masa najznacajniji su rizicni ¢imbenici za razvoj BPD-a (28).
Ukupna incidencija BDP-a u novorodencadi GD 23 tjedna je oko 78% (najveci broj onih s teSkim
oblikom BPD-a), dok u novorodenc¢adi GD 28 tjedana iznosi 23% (41). Prijevremeni porod
predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za razvoj BPD-a. Razlog tomu nisu samo strukturalna i funkcionalna
nezrelost plu¢a u takve djece, ve¢ 1 potreba za oksigenoterapijom i invazivnom mehani¢kom
ventilacijom. Navedene terapijske mjere mogu narusiti daljnji razvoj pluca zbog njihove ostecene

reparativne sposobnosti (28).

5.3. Postnatalni rizi¢ni ¢imbenici

5.3.1. Oksidativni stres i hiperoksija

Prijevremeno rodena novorodencad izloZena su visokom riziku od oksidativnog stresa zbog
nezrelog antioksidativnog enzimatskog sustava (superoksid dismutaza, katalaza, glutation-
peroksidaza 1 sl.). Oksidativni stres dovodi do poremecaja sazrijevanja pluca putem razlicitih
mehanizama, koji ukljucuju: apoptozu i proliferaciju stanica, poremecaje signalizacije faktora rasta
1 poremeceni vaskularni razvoj (28).

Hiperoksija podrazumijeva da opskrba tkiva kisikom premasuje njegovu potraznju, §to uzrokuje
priozvodnju toksi¢nih kisikovih radikala (superoksidni radikal, vodikov peroksid). Slobodni
radikali vrlo su reaktivni i sposobni oksidirati membranske lipide, strukturne proteine i nukleinske
kiseline, §to dovodi do izravnog stani¢nog oStecenja (42). Dodatno, hiperoksija povecava migraciju
upalnih stanica u pluéa uslijed povecane ekspresije kemotaktickih cimbenika. IzloZenost

hiperoksiji dovodi do disfunkcije endotelnih stanica uz poremecaj na razini alveo-kapilarne
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membrane, $to rezultira poremecajem izmjene plinova i nastankom alveolarnog edema. lako se
oksigenoterapija ¢esto koristi u nedonoscadi s hipoksi¢nim respiratornim zatajenjem, previsoka ili
preduga izlozenost kisiku dovodi do poveéanog stvaranja toksi¢nih kisikovih radikala i ekspresije

proupalnih citokina koji ometaju reparaciju pluca i dovode do razvoja BPD-a (28).

5.3.2. Mehanicka ventilacija

Patogeneza ventilatorom povezane ozljede pluca (eng. ventilator-associated lung injury, VALI)
kompleksna je i odredena postavkama na ventilatoru i ¢imbenicima povezanima s pacijentom.
VALI ukljucuje barotraumu, volotraumu, atelektotraumu i biotraumu. Barotrauma je ozljeda plu¢a
uzrokovana povecanim tlakom u disSnim putovima, dok je volotrauma ozljeda pluc¢a uzrokovana
prekomjernim volumenom i distenzijom pluca. Zbog nezrelosti pluca postoji razlika u rastezljivosti
izmedu disnih putova i pluénog parenhima. Povecanu rastezljivost diSnog puta uzrokuje slabo
razvijena glatka muskulatura, a smanjenu rastezljivost plu¢nog parenhima nedovoljno razvijeni
alveolarni prostori 1 zadebljanje alveolarnog zida. Iznenadne promjene tlaka 1 velike distenzije
dovode do oStecenja pluénog tkiva na razini spajanja rastezljivog diSnog puta i1 nerastezljivog
pluénog parenhima, §to uzrokuje nastanak intersticijskog emfizema (28). Dreyfuss je sa
suradnicima u animalnom pokusu dokazao da je najvece oStecenje plucnog tkiva uzrokovano
velikim respiratornim volumenima s niskim ili visokim tlakom. Nije dokazao nikakve
abnormalnosti koriste¢i mali volumen 1 visoki tlak (43).

Atelektotrauma je uzrokovana kolapsom i ponovnim Sirenjem alveola uz disfunkciju surfaktanta i
regionalnu hipoksiju. KoriStenjem odgovarajuceg pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (eng. positive
end-expiratory pressure, PEEP), smanjuje se rizik atelektotraume (44). Biotrauma je ozljeda pluca

uzrokovana medijatorima upale, kemokinima i citokinima (28).
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Nedonoscad je sklonija razvoju atelektaza zbog anatomske i funkcionalne nezrelosti diSnog
sustava, ali 1 uslijed biokemijskih i biofizickih oStecenja nastalih prilikom koriStenja invazivne
ventilacije. Zaklju¢no, VALI rezultira upalnom kaskadom koja ometa signalne putove ukljuc¢ene u

razvoj i reparaciju pluca te doprinosi razvoju BPD-a (28).

5.3.3. Sepsa

Postnatalna sepsa je neovisan ¢imbenik rizika koji poveéava incidenciju BPD-a. Studije dokazuju
kako je postnatalna infekcija bitniji prediktor BPD-a od antenatalne infekcije. Sepsa prekida
patofiozioloske puteve bitne za razvoj pluca i dovodi do BPD-a mehanizmima koji ukljucuju upalu,

oksidativni stres i endotelnu disfunkciju (28,45).

5.3.4. Otvoreni arterijski duktus

Otvoreni arterijski duktus je stanje u kojemu ne dolazi do fizioloSkog zatvaranja istog. Gotovo je
uvijek prisutan u djece s niskom porodajnom tezinom. Nakon rodenja, dolazi do smanjenja pluénog
vaskularnog otpora uz istovremeno povecanje sustavnog vaskularnog otpora, §to dovodi do
promjene smjera protoka krvi u odnosu na fetalno razdoblje. To moze dovesti do nastanka ili
pogorSanja ve¢ postojece pluéne ozljede. Povecanjem pluénog protoka krvi, povisuje se
intravaskularni hidrostatski tlak, §to uzrokuje nastanak pluénog edema i1 smanjenje plucne
popustljivosti. Navedeno dovodi do povecane potrebe za dugotrajnijom mehani¢kom ventilacijom,
Sto naposlijetku moze dovesti do VALI-a. Nadalje, povecani protok u plu¢noj cirkulaciji uzrokuje

marginalizaciju neutrofila 1 time dodatno povecava upalu pluca (13,28).
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Medutim, odnos izmedu BPD-a i otvorenog arterijskog duktusa i dalje ostaje upitan. Zatvaranje
arterijskog duktusa indometacinom ne smanjuje ucestalost i mortalitet od BPD-a, a neke studije

pokazuju da je kirurSko zatvaranje arterijskog duktusa ¢ak povezano s pogorsanjem BPD-a (46,47).

5.3.5. Mikrobiom respiratornog sustava

Disbioza, koja oznacava neravnotezu u strukturi slozenog mikrobioma, doprinosi razvoju bolesti u
¢ijoj patogenezi temeljnu ulogu ima upala. Suprotno ranijem vjerovanju kako je respiratorni sustav
u trenutku rodenja sterilan, novije studije pokazuju kako njegova kolonizacija zapocCinje vec
intrauterino ili ubrzo nakon rodenja (28). Plu¢ni mikrobiom, u kojem dominiraju bakterije koljena
Firmicutes i Proteobacteria, slican je u nedonosSene i donosene djece neovisno o GD i nacinu
poroda. Cimbenici poput korioamnionitisa, koristenja antibiotika i kolonizacije crijeva mogu
smanyjiti raznolikost mikrobioma i dovesti do kolonizacije plu¢a patogenim bakterijskim sojevima.

To potencijalno dovodi do upalnog pluénog fenotipa koji doprinosi razvoju BPD-a (28,48).

6. KLINICKE ZNACAJKE BOLESTI

BPD je kroni¢na pluéna bolest koja se najces¢e javlja u nedonoscadi u koje je primjenjivana
agresivna terapija invazivhom mehani¢kom ventilacijom te visokim koncentracijama udahnutog
kisika. U gotovo 40% novorodencadi s GD niZom od 28 tjedana dolazi do pogorSanja pluéne

funkcije unutar 2 tjedna po rodenju, a njih ¢ak polovica razvije kroni¢nu pluénu bolest.
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Novoroden¢ad u prvom tjednu zivota ima relativno malu potrebu za oksigenoterapijom te
ventilacijskom potporom, ali odmah po njegovu isteku dolazi do pogorSanja pluéne funkcije s
povecanom potrebom za asistiranom ventilacijom s vis§im tlakovima i ve¢om koncentracijom kisika
u udahnutom zraku (49).

Djeca s blagim do umjerenim oblikom bolesti oporave plué¢nu funkciju tijekom nekoliko tjedana
ili mjeseci te se potpuno odvoje od respiratorne potpore, dok oni s teskim oblikom bolesti mogu
zahtijevati primjenu mehanicke ventilacije u trajanju ¢ak i do godinu dana (50). Plinskom analizom
arterijske krvi djece s tezim oblikom BPD-a pronalazi se hipoksemija i hiperkapnija. Takva djeca
imaju osSte¢enu pluénu funkciju, $to podrazumijeva smanjeni pluéni volumen, povecani otpor
pluéne vaskulature i diSnih putova. To dovodi do "zarobljavanja" zraka i posljedi¢no hiperinflacije
pluéa sa smanjenom sposobnos¢éu ventilacije. U te djece takoder se pronalazi poviseni pluéni
vaskularni otpor, koji se javlja zbog poremecaja u vaskulogenezi i zbog alveolarne hipoksije koja
uzrokuje lokalnu vazokonstrikciju. U djece koja prezive postoji visoka stopa rehospitalizacija (13).
Nalaz fizikalnog pregleda varira. Novoroden¢ad s BPD-om najceSc¢e je tahipnoicna, a ukoliko
razviju pluéni edem 1/ili atelektazu, klinicki se prezentiraju umjerenim retrakcijama prsnog kosa
uz auskultatorni nalaz krepitacija 1 hropaca na kraju inspirija. Respiracijski volumeni su sniZeni ili
normalni. Ponekad se nalazi auskultatorni nalaz intermitentnog ekspiratornog zvizduka u djece s
fibrozom pluca, retencijom mukoznog sekreta, edemom ili traheobronhomalacijom koja moze
uzrokovati kolaps diSnog puta tijekom ekspirija (51).

Nalaz radiograma grudnih organa ovisi o stadiju BPD-a. Rane faze razvoja BPD-a gotovo je
nemoguce razlikovati od kasnih stadija RDS-a. Napredovanjem bolesti mijenja se 1 njezina
radioloska slika. Radiogram grudnih organa moze biti uredan, pri ¢emu se opisuju Cista pluéna
polja ili promjene u vidu difuznog zasjenjenja pluénog parenhima i grubog ili umjerenog

intersticijskog uzorka (fibroze) koji upucuje na atelektazu, upalu ili pluéni edem. U novorodencadi
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s teSkim oblikom BPD-a radioloski se opisuju radiolucentne cisticne tvorbe, koje ukazuju na
hiperinflaciju plu¢a, uz kardiomegaliju. Tijekom akutnih egzacerbacija radioloski se vide znakovi
pluénog edema. U veéine djece s BPD-om, radioloski je nalaz uredan nakon navrsene druge godine

zivota (13,51).

7. LIJECENJE

Cilj lijecenja BPD-a je minimizirati daljnju pluénu ozljedu i poticati rast, razvoj i reparaciju
pluénog tkiva u svrhu poboljSanja pluéne funkcije. Opce mjere lije¢enja ukljucuju adekvatnu
nutritivnu potporu i restrikciju unosa tekucina. Primjena drugih intervencija ovisi o tezini BPD-a ,

a one su usmjerene na odrzavanje SpO- izmedu 90 1 95% (52).

7.1. Nutritivna potpora i restrikcija unosa tekucina

BPD 1 dalje ostaje najceS¢a 1 najozbiljnija komplikacija prijevremenog poroda. Adekvatna
nutritivna potpora u djece s BPD-om ima bitnu ulogu u procesu sazrijevanja i reparacije plu¢nog
tkiva. Ukoliko dode do smanjenog energetskog unosa, organizam prelazi iz anabolickog u
katabolicko stanje. Idealno, djeca s BPD-om trebala bi uzimati 120-150 kcal/kg na dan i ne viSe od
135-159 ml/kg tekud¢ine na dan. Visoki energetski unos uz smanjeno volumno opterecenje stvara
optimalne uvjete za njihov rast i razvoj (52). Istovremeno se zapoCinje s agresivnom parenteralnom
(unos lipida bitnih za antioksidativno djelovanje) i peroralnom prehranom. Prehrana s visokim

udjelom masnoca doprinosi smanjenju proizvodnje uglji¢nog dioksida. Bitno je nadoknaditi i
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deficit kalcija i fosfora jer je uoceno da dolazi do demineralizacije kostiju, kao posljedice koristenja
diuretika ili kortikosteroida. Zbog ogranicene zalihe vitamina i brzog rasta novorodencadi,
potrebno ih je parenteralno nadoknadivati. Takoder je potrebna suplementacija cinkom, bakrom,

manganom, kromom i molibdenom, koji su kofaktori antioksidativnih enzima (53).

7.2. Mehanicka ventilacija

Cilj mehanicke ventilacije je osigurati zadovoljavajuéu izmjenu plinova, a ne dodatno pogorsati
pluénu funkciju i potencijalno uzrokovati BPD. Upravo zato je potrebno koristiti manje
respiracijske volumene uz odredeni stupanj permisivne hipoksemije i hiperkapnije (52).

Mehanicka ventilacija u djece s BPD-om podrazumijeva upotrebu nizih respiracijskih volumena
(4-6 ml/kg) uz ograniceni zavrsni inspiratorni tlak, ¢ime se smanjuje volotrauma. Primjenjuje se
PEEP c¢ime se sprjeCava nastanak atelektotraume. Medutim, dugotrajna mehanicka ventilacija u
novorodencadi s ekstremno niskom porodajnom tezinom dovodi do proSirenja diSnih putova i
povecanja omjera ventilacije mrtvog prostora 1 respiracijskog volumena. Uslijed toga se javlja
potreba za isporukom veceg respiracijskog volumena u svrhu odrzavanja adekvatne respiracije.
PEEP-om (5-7 cm H20), smanjenom frekvencijom ventilacije i produljenim inspirijem, izbjegava
se stvaranje atelektaza. Ukoliko se poveca frekvencija ventilacije, skracuje se trajanje ekspirija.
Time sljede¢i udah zapocinje u plu¢ima koja su ve¢ djelomi¢no ispunjena zrakom, Sto uzrokuje
njihovu hiperinflaciju s posljedicnim smanjenjem venskog priljeva krvi u srce i sréanog minutnog
volumena. Upravo zato, primarni je cilj osigurati dovoljno vremena za postizanje potpunog
ekspirija. PoboljSanjem pluéne funkcije, a time 1 klini¢ke slike, dolazi do postepenog ukidanja
invazivne mehanicke ventilacije te prelaska na oblike neinvazivne ventilacije 1 oksigenoterapiju

(51,52).
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7.3. Nadomjesna terapija Kisikom

Nadomjesna terapija kisikom koristi se kako bi se osigurala odgovaraju¢a oksigenacija tkiva i
izbjegla alveolarna hipoksija koja povecava pluéni vaskularni otpor i time dovodi do razvoja cor
pulmonale (51). Potreban je oprez jer visoke koncentracije kisika imaju negativne ucinke,
povecavaju rizik retinopatije ili dodatno pogorsavaju novorodenacku pneumoniju te pluéni edem.
Ciljne vrijednosti zasi¢enja hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi (SaO2) kre¢u se u rasponu od

90-95% za nedonoscad, no i dalje su predmet brojnih istrazivanja (52).

7.4. Kortikosteroidi

Terapija kortikosteroidima koristi se kod lije¢enja djece koja su razvila teski oblik RDS-a ili BPD-
a u svrhu smanjivanja upale pluéa (52). Njihova se ucinkovitost temelji na imunosupresivnim i
protuupalnim ucincima koje ostvaruju na genomskoj razini (54). Mogu se primijeniti prenatalno 1
postnatalno, uz pazljivo titriranje, kako bi korisnost terapije bila veca nego potencijalni nezeljeni
ucinci. Prenatalno primijenjeni kortikosteroidi djeluju na RDS, ali ne 1 na BPD. Postnatalno
primijenjeni kortikosteroidi djeluju na BPD, ali ne uvijek i na smanjivanje neonatalnog mortaliteta
(59).

lako sistemski primijenjeni kortikosteroidi poboljSavaju pluénu mehaniku, smanjuju potrebu za
mehanickom ventilacijom te ubrzavaju odluku o ekstubaciji, Americka akademija za pedijatriju
(engl.American Academy of Pediatrics, AAP) 1 Kanadsko pedijatrijsko drustvo (engl. Canadian
Paediatric Society, CPS) ne preporucuju rutinsku primjenu kortikosteroida zbog Stetnog utjecaja

na neuroloski razvoj djece i1 kasniji razvoj cerebralne paralize (52). Provode se studije koje bi
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dokazale klini¢ki znacaj inhalatorne upotrebe kortikosteroida i omogucéile njegovu implementaciju
u bolnicki rad.

Ipak, europske smjernice podupiru primjenu kortikosteroida u djece s teSkim oblikom BPD-a. Doza
primijenjenog hidrokortizona, kao manje potentnog kortikosteroida, iznosi 5/mg/kg na dan u

trajanju do tri tjedna (56).

7.5. Bronhodilatatori

Inhalacija B agonista (salbutamola) akutno smanjuje otpor u diSnim putovima i povecava
popustljivost pluca. Ne preporuc¢a se rutinska primjena inhalatornih bronhodilatatora zbog
nedostatnih dokaza o njihovoj u¢inkovitosti na tijek i ishod BPD-a (52). Uz to, njihova primjena
moze dovesti do ozbiljnih sistemskih nuspojava, kao $to su aritmije, hipertenzija, hipokalemija,
tremor 1 agitacija (57). Zbog svega navedenog, bronhodilatotori se koriste isklju¢ivo u akutnim

epizodama bronhokonstrikcije novorodencadi (52).

7.6. Diuretici

Diuretska terapija pokazala je kratkoro¢ne pozitivne u¢inke u vidu poboljSanja plu¢ne mehanike,
smanjenja otpora 1 poboljSanja plu¢ne popustljivosti, dok njezini pozitivni ucinci na dugorocni
klinicki ishod BPD-a nisu dokazani. Terapija se primjenjuje u novorodencadi, koja je unatoc
umjerenoj restrikciji unosa tekucine 1 dalje ovisna o mehanickoj ventilaciji, ili im je potreban PEEP
osiguran kotinuiranom primjenom pozitivnog tlaka (engl. continuous positive airway pressure,
CPAP), odnosno nosnom kanilom visokog protoka (engl. high-flow nasal cannula, HFNC). U
djece koja su ovisna o respiracijskoj potpori, koriste se tiazidski diuretici 1 diuretici Henleove petlje
(52). Dugotrajna terapija diureticima uzrokuje smanjenje tjelesne teZine, gubitak elektrolita,

20



nefrokalcinozu 1 metabolicku bolest kostiju. Zbog toga je tijekom primjene diuretske terapije

potrebno kontrolirati elektrolite i po potrebi nadomjestati njihove gubitke (58).

7.7. Matic¢ne stanice

Najnovija istrazivanja usmjerena su na terapiju mati¢énim i progenitornim stanicama koje pomazu
sazrijevanju pluc¢a. Smatra se da egzogena stani¢na terapija Stiti 1 regenerira ve¢ oSteceni pluéni
parenhim. Terapeutski se u¢inak postize parakrinim djelovanjem na upalu, fibrozu i angiogenezu.
Stanice se mogu aplicirati intravenski ili intratrahealno. Ipak, kao relativno nova terapijska mjera,
ona zahtijeva daljnju evaluaciju u¢inkovitosti u lije¢enju BPD-a. Vazno je odabrati vrstu mati¢nih

stanica, adekvatnu dozu i vrijeme primjene, ali i osigurati njihovu dostupnost u dovoljnoj koli¢ini

(59).

8. DUGOROCNE POSLJEDICE BRONHOPULMONALNE
DISPLAZIJE

Zbog novih nacina ranog zbrinjavanja BPD-a njegove se dugoro¢ne posljedice na respiratorni
sustav djece 1 odraslih joS$ uvijek istrazuju. Novi terapijski pristupi BPD-u rezultiraju promjenama
u njegovim klini¢kim 1 patoloSkim karakteristikama. lako se klini¢ko poboljSanje BPD-a o¢ekuje

unutar prve dvije godine zivota, u neke djece on moze dovesti i do cjelozivotnih posljedica.

8.1. Pluéna funkcija
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Djeca i odrasli s BPD-om u anamnezi ¢esto imaju abnormalne testove pluéne funkcije. U njih se
pronalazi smanjeni FEV1 i smanjen omjer FEV1 i forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. forced vital
capacity, FVC), §to ukazuje na ogranienje protoka zraka i opstrukciju malih di$nih putova.
Ogranicenje protoka zraka moze biti rezultat nesrazmjera u rastu pluénog parenhima te duljine i
promjera di$nih putova, §to dovodi do fiksne opstrukcije protoka zraka. U djece s BPD-om prisutna
je i smanjena osjetljivost kemoreceptora, koja moze perzistirati i u odrasloj dobi. Oni se mogu
prezentirati nemogucénoSéu povecanja ventilacijskog odgovora na hipoksiju. Mehanizmi koji se
nalaze u podlozi su viSestruki, a mogu ukljucivati abnormalan odgovor perifernih i centralnih
kemoreceptora na hipoksiju te poremecaj u funkciji respiratorne muskulature. U pacijenata s BPD-
om takoder ne dolazi do adekvatnog smanjenja ventilacijskog odgovora u slu¢aju hiperoksije (60).
Dok je kod djece s BPD-om plué¢na funkcija vidno narusena tijekom prve godine zivota, ona se
moze oporaviti kroz djetinjstvo uz istovremeno poboljsanje klinickih simptoma. To objasnjava
¢injenicu da pacijenti koji su prijevremeno rodeni, u ranoj odrasloj dobi mogu imati urednu pluénu
funkciju. Ipak, vjerojatnije je da ¢e bolesnici s teZim oblicima BPD-a 1 dalje imati abnormalne
testove pluéne funkcije (61). Jedna studija dugoro¢no je pratila rezultate plu¢ne funkcije pojedinaca
starosne dobi izmedu 10 1 35 godina Zivota. Pokazalo se kako je u onih koji su rodeni ekstremno
prijevremeno, u usporedbi s onima rodenima u terminu, plué¢na funkcija smanjena. Ipak, navedeni
deficiti u pluénoj funkciji u pacijenata koji su rodeni ekstremno prijevremeno smanjivali su se kroz
svaku dekadu od 1980.-2000. godine (62). To govori u prilog sve boljoj skrbi koja uspijeva smanjiti
pluénu ozljedu 1 time poboljsati pluénu funkciju u djece 1 odraslih koji su rodeni ekstremno

prijevremeno (60).

8.2. Stanje nalik astmi

22



Rekurentne epizode zvizdanja u ekspiriju, koje pocinju u predskolskoj dobi i traju sve do
adolescencije, ¢este su u djece koja su bolovala od BPD-a. One su prac¢ene smanjenom tolerancijom
napora i loSijom ventilacijom pluc¢a koja se dokazuje spirometrijom (60). Ono Sto ovo stanje
razlikuje od astme je manja vjerojatnost hiperreaktivnosti diSnih putova i smanjeni terapijski
odgovor na primjenu bronhodilatatora (samo 40-50% djece s BPD-om) (63). U dojencadi s
traheobronhomalacijom, brohnodilatatori mogu i dodatno pogorsati zvizdanje u ekspiriju. Djeca s
BPD-om mogu imati pozitivan terapijski odgovor na primjenu inhalacijskih kortikosteroida, no on

nije toliko konzistentan kao $to je to u slucaju njihove primjene u djece s astmom (60).

8.3. Plu¢na hipertenzija

Pluéna hipertenzija razvija se u 20-40% dojenc¢adi s BPD-om. Rizik je najveé¢i u djece s
kardiovaskularnim anomalijama i ekstremno prijevremeno rodene novorodencadi. Rani poremecaj
angiogeneze dovodi do dismorfne pluéne vaskulature, §to uzrokuje pluénu hipertenziju i poremecaj
u razvoju alveola (64). Mehanizmi koji doprinose razvoju pluéne hipertenzije su redukcija broja
kvnih zila, hiperplazija glatkog miSi¢ja pluénih arterija 1 vazoreaktivnost (60).

Cimbenici koji poveéavaju rizik nastanka pluéne hipertenzije u djece s BPD-om su tezina BPD-a,
ekstremno niska GD (<28 tjedana), dugotrajna oksigenoterapija i invazivna mehanicka ventilacija,
korioamnionitis, [UGR te mnogi drugi (65).

Svoj djeci s umjerenim ili teSkim BPD-om u dijagnostickoj obradi potrebno je uciniti
ehokardiografiju u svrhu postavljanja dijagnoze plu¢ne hipertenzije. U djece koja prezive inicijalne
stadije plu¢ne hipertenzije naj¢esce dolazi do njezina poboljSanja ili potpune rezolucije uslijed rasta

1 razvoja pluca (60,65).
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8.4. Bolest velikih diSnih putova

Veliki di$ni putovi pruzaju se od glotisa do segmentalnih bronha. Njihovo oSte¢enje nastalo tijekom
dojenacke dobi moze perzistirati u ranom djetinjstvu ili ¢ak 1 dulje, a klinicki se ocituje slijede¢im
stanjima: traheobronhomalacijom, stenozom dusSnika i bronha te subgloticnom stenozom (66).
Dojencad i mala djeca s BPD-om izlozena su pove¢anom riziku kolapsa velikih disnih putova i
opstrukcije. To moze dovesti do epizoda hipoksije ili cijanoze koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce,
kroni¢nog ekspiratornog zvizdanja koje ne reagira na terapiju bronhodilatatorima, rekurentnih

atelektaza, lobarnog emfizema te nemogucénosti odvajanja od mehanicke ventilacije (60).

8.5. Opstruktivna apneja u spavanju

Pacijenti s BPD-om imaju povecani rizik za razvoj poremecaja disanja u spavanju, a ono ukljucuje
simptome poput hrkanja, zastoja u rastu te trajnu potrebu za suplementacijom kisikom u dobi od
dvije godine zivota. Stoga se u takve dojencadi, djece i adolescenata preporucuje uciniti
polisomnografiju (67). Istrazivanja upucuju na to kako djeca s prematuritetom u anamnezi imaju
povecani rizik od razvoja opstruktivne apneje u spavanju u odnosu na opéu populaciju, bilo tijekom
druge i tre¢e godine Zivota ili u kasnijem djetinjstvu. To se moZe nastaviti u odrasloj dobi u vidu
kroni¢nog hrkanja koje je ucestalije u mladih odraslih koji su rodeni prijevremeno. Opstruktivna
apneja u spavanju tijekom djetinjstva uzrokuje deficite kognitivnih 1 egzekutivnih funkcija, a
moguce i1 neuronalnu ozljedu. Upravo zato, nelijeCena dovodi do zaostajanja u rastu, koje je vec

ucestalije u djece s prematuritetom u anamnezi (60,68).

8.6. Hipoksemija u spavanju

24



Djeca s BPD-om imaju ¢esce epizode hipoventilacije i hipoksemije tijekom spavanja koje mogu
biti klini¢ki neprepoznate (69). Brojna dojencad i djeca s BPD-om zahtijevaju suplementaciju
kisikom tijekom no¢i i nakon otpusta iz jedinice intenzivnog lije¢enja. Epizode desaturacije ¢eSce
su u fazi brzog pokretanja o¢nih jabucica u snu (engl. rapid eye movement, REM) kada su
interkostalni misici i miSi¢i gornjih dis$nih putova opusteni, $to dovodi do smanjenja funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta pluca i povecanja rezistencije gornjih diSnih putova. Hipoksemija u
spavanju moze biti i uzrokom smanjene biventrikularne funkcije srca i smanjene autonomne
kontrole rada srca. U dojencadi ona moze dovesti do zaostajanja u rastu, dok kod starije djece moze

imati potencijalno negativne ucinke na kognitivni razvoj (60).

8.7. Respiratorne infekcije

Cak do 50% djece s BPD-om zahtijeva rehospitalizaciju unutar prve dvije godine Zivota zbog
respiratornih infekcija koje su najces¢e uzrokovane virusima. One mogu nepovoljno utjecati na
razvoj plu¢a u ranom postnatalnom periodu te stoga imati negativne u€inke na plué¢nu funkciju u
kasnijem zivotu. Takoder mogu imati 1 Zivotno ugrozavajuce posljedice, posebice u djece kod koje
se u trenutku infekcije zahtijeva suplementacija kisikom. Respiratorni sincicijski virus
(engl.Respiratory syncytial virus, RSV) medu najceS¢im je uzro¢nicima akutne infekcije donjih
diSnih putova, a ona u djece s komorbiditetima poput BPD-a moZe imati tezu klinicku sliku (60,70).
Jos uvijek ne postoji u€inkovita antivirusna terapija RSV-a, a mjere prevencije ograni¢ene su na
kontrolu Sirenja infekcije te postnatalnu profilaksu pavilizumabom. Medutim, obecavajuéi su
rezultati studija koje se bave razvojem RSV cjepiva. Ttrenutno je ¢ak 16 monoklonalnih protutijela/

cjepiva u razli¢itim fazama klinickih ispitivanja (71). Dokazano je kako djeca koja su preboljela
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BPD imaju promjene u respiratornom mikrobiomu i imunosti posredovanoj limfocitima te su time

podloznija infekcijama diSnog sustava (62).

9. PREVENCIJA

Patogeneza BPD-a temelji se na poremecaju razvoja plu¢a nedonoscadi i daljnjoj ozljedi nezrelih,
vulnerabilnih pluca uslijed djelovanja brojnih ¢imbenika, medu kojima su VALIL, toksi¢nost kisika
1 infekcija. Tako su isprobane brojne strategije u svrhu prevencije razvoja BPD-a, one se nisu
pokazale osobito uspjeSnima s obzirom na multifaktorijalnu etiologiju poremecaja. Zbog toga je
potrebno istovremeno primijeniti viSe razli¢itih preventivnih mjera. Opc¢e mjere prevencije, koje se
provode u sve djece s GD nize od 28 tjedana, ukljuCuju antenatalnu primjenu kortikosteroida,
protektivne strategije mehanicke ventilacije, primjenu kofeina te restrikciju unosa tekucina uz
adekvatnu nutritivnu potporu. U novorodencadi koja je ovisna o mehanickoj ventilaciji tjedan dana
nakon rodenja i time ima visok rizik za razvoj BPD-a, primjenjuje se i vitamin A, kortikosteroidi

te diuretska terapija (72).

9.1. Antenatalna i postnatalna primjena kortikosteroida

Antenatalna primjena kortikosteroida dokazano smanjuje RDS i time potrebu za mehanickom

ventilacijom 1 oksigenoterapijom, koji su rizi¢ni ¢imbenici za nastanak BPD-a. Kortikosteroidna
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terapija ubrzava razvoj pneumocita tipa I i II, poboljSava pluénu mehaniku i izmjenu plinova.
Takoder, navedena terapija potice pluéne beta-receptore koji imaju ulogu u otpustanju surfaktanta
1 apsorpciji alveolarne tekucine (73).

Terapija se provodi u trudnica kojima prijeti prijevremeni porod unutar narednih 7 dana, trajanja
gestacije izmedu 23 i 34 tjedna. Postnatalna primjena kortikosteroida rezervirana je za

novorodencad ovisnu o mehanickoj ventilaciji i oksigenoterapiji u dobi od 2 do 4 tjedna (72).

9.2. Surfaktant

Egzogena primjena surfaktanta u prvih 30 do 60 minuta zivota u¢inkovita je mjera prevencije i
terapije RDS-a (72). Surfaktant se najces¢e primjenjuje endotrahealno, iako je novim tehnikama
(minimalno invazivnim) moguéa primjena putem intratrahealnog katetera, nebulizatora ili
laringealne maske. Primjenjuju se prirodni i sintetski surfaktant, ali prirodni dodatno sadrzi analoge
proteina B 1 C ¢ime postize vecu ucinkovitost. Brojna su klinicka istrazivanja i meta-analize koje
potvrduju smanjenje mortaliteta 1 morbiditeta povezanih s RDS-om u novorodenc¢adi GD nize od
28 tjedana u koje je primjenjen surfaktant (74).

Kasna primjena (nakon navrSenih 7 dana Zivota) surfaktanta temeljila se na teoriji kako je uzrok
kontinuirane respiratorne insuficijencije upravo nedostatatak endogeno sintetiziranog surfaktanta.
Ipak, zbog nedostatnih dokaza ucinkovitosti njegove primjene, ovakva je primjena surfaktanta

ukinuta (72).

9.3. Restrikcija unosa tekucina i nutritivna potpora

Upalni intersticijski pluéni edem opisan je kao dio patogeneze ranog BPD-a u nedonoscadi (75).
NICHD studija, koja se provodila na 1382 novorodencadi ekstremno niske porodajne tezine,

27



pokazala je kako su visi unos tekucine i smanjeni gubitak tjelesne tezine u prvih 10 dana zivota
vezani uz poviseni rizik za razvoj BPD-a. Objavljene su samo tri prospektivne studije, provodene
na novorodencadi vrlo niske rodne mase, koje su procjenjivale ishode u slucaju niskog ili
umjerenog unosa tekucina, ali nisu pokazale znacajne razlike u incidenciji BPD-a. Medutim,
dokazan je bolji ishod u novorodencadi kod koje je primjenjivana restrikcija unosa tekuéina, u vidu
smanjene incidencije otvorenog arterijskog duktusa, nekrotizirajuceg enterokolitisa te mortaliteta.
Dnevni gubitak tezine do 5%, i ukupni gubitak tezine do 15% porodajne tezine tijekom prvog tjedna
zivota smatraju se sigurnim i korisnim. Preporucuje se i daljnja restrikcija unosa tekuéina dok je
novorodence ovisno o oksigenoterapiji i ima simptome pluéne bolesti.

Malnutricija takoder predstavlja rizi¢ni Cimbenik za nastanak BPD-a, stoga je potrebno

pravovremeno zapoceti s parenteralnom prehranom (76).

9.4. Kofein

Odmabh po rodenju, u ekstremno prijevremeno rodene novorodencadi, zapocinje se s profilaktickom
primjenom kofeina (metilksantina). Metilksantini kompetitivno inhibiraju adenozinske receptore,
¢ime dovode do povecanja frekvencije disanja, pojacanja kontraktilnosti dijafragme, te smanjenja
otpora diSnih putova. Njihova primjena indicirana je u sve ekstremno prijevremeno rodene
novorodencadi s ciljem smanjenja potrebe za intubacijom 1 mehanickom ventilacijom, odnosno u
svrhu ranije ekstubacije. Sigurni su za koriStenje zbog Sirokog raspona izmedu preporucenih i
maksimalnih dozvoljenih doza, uz relativno zanemarive nuspojave. Upravo zato nisu potrebne
stalne kontrole serumske razine kofeina. NajceS¢e se primjenjuje kofein citrat, intravenski u dozi

od 20 mg/kg/dan u trajanju do nekoliko tjedana (72,77).
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9.5. Vitamin A

Vitamin A ima ulogu u rastu i diferencijaciji plu¢nog epitela te se stoga primjenjuje u svrhu
poticanja reparacije pluca nakon ozljede. Nedonos¢ad po rodenju ima smanjene razine vitamina
A, Sto se povezuje s vecim rizikom za razvoj BPD-a. Iz toga proizlazi potreba za njegovom
nadoknadom u svrhu prevencije razvoja BPD-a. Aplicira se intramuskularno u dozi od 5000
internacionalnih jedinica (IU) unutar 24 sata po rodenju. Meta-analiza provedena na 1165
novorodencadi pokazala je relativno malu korist od sistemske aplikacije vitamina A kada se
usporedivala s kontrolnom skupinom, pri ¢emu se evaluirao kombinirani ishod BPD-a i smrti. Nije
dokazana razlika u neurorazvojnom ishodu nedonosc¢adi korigirane gestacijske dobi od 18 do 22

mjeseca koja je primala vitamin A u odnosu na kontrolnu skupinu (51,72).

9.6. Mehanicka ventilacija

Mehanicka ventilacija uzrokuje ozljedu tkiva koja doprinosi razvoju BPD-a. Nove strategije
ventilacije imaju za cilj minimizirati ozljedu plu¢a uz postizanje odgovaraju¢e ventilacije i
oksigenacije (72). Osnovne postavke mehani¢ke ventilacije uklju¢uju minimalni respiracijski
volumen (4-6 ml/kg) uz permisivno povecanje razine parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida (PaCO2
od 40-65 mmHg). Meta-analizom iz 2001. godine, koja je ukljucivala 269 novorodencadi na
mehanickoj ventilaciji s postavkama permisivne hiperkapnije odnosno normokapnije, dokazala je
da je u 36. tjednu PMD rizik od BPD-a jednak u obje skupine (78). Visokofrekventna oscilatorna
ventilacija (engl. high frequency oscilatory ventilation, HFOV) je tehnika koja se koristi ukoliko 1
dalje, nakon kontrolirane mehanicke ventilacije, nije postignuta adekvatna izmjena plinova. HFOV
isporucuje male respiracijske volumene brzom frekvencijom s namjeStenim konstantnim srednjim

tlakom u diSnim putovima (engl. mean airway pressure, MAP) ¢ime se alveole drZe otvorenima, a
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oscilacijama oko MAP-a postize se adekvatna izmjena plinova. Meta-analizom iz 2015. godine
pokazalo se kako je incidencija BPD-a u novorodenc¢adi GD 36 tjedana bila manja u onih na HFOV-
u nego na kontroliranoj mehanickoj ventilaciji (30 naspram 35%) (51,72).

U nedonoscadi s rizikom za nastanak ili s utvrdenim RDS-om, nazalna kontinuirana primjena
pozitivnog tlaka (engl. nasal continuous positive airway pressure, nCPAP) preporucena je metoda
neinvazivne mehaniCke ventilacije prema preporukama Americke akademije za pedijatriju (72).
nCPAP-om se Sire kolabirane alveole, dolazi do povecanja respiratorne povrsine i posljedi¢no
oksigenacije. Oksigenacija djeluje na smanjenje pluénog vaskularnog otpora i smanjene
frekvencije disanja. Navedenim se postize pravilnije disanje u nedonoscadi (51). Randomizirane
klinicke studije usporedivale su primjenu nCPAP-a i invazivne mehanicke ventilacije te pokazale
smanjenu plué¢nu ozljedu, a posljedi¢no i BPD u grupi tretiranoj nCPAP-om (79).

Neinvazivna ventilacija intermitentnim pozitivnim tlakom (engl.non-invasive positive pressure
ventilation, NIPPV) je oblik neinvazivne mehanicke ventilacije koja na osnovne postavke CPAP-
a dodaje zadani broj respiracija poduprtih PEEP-om (51,79). Meta-analiza koja je ukljucivala 4078
novorodencadi dokazala je da je koristenje NIPPV-a povezano s manjom potrebom za kasnijom
invazivnom mehani¢kom ventilacijom, kada se usporedivalo s primjenom CPAP-a1 HFNC-a (79).
HFNC ima sli¢an u¢inak kao nCPAP u pogledu smanjivanja potrebe za intubacijom kada je
koristena kao primarna respiratorna potpora u nedonoscadi s BPD-om. Prednost je smanjeni rizik
od traume nosne sluznice, ali negativna je strana nemogucnost to¢ne procjene koli¢ine isporuc¢enog

kisika novorodencetu (72).
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10.RASPRAVA

Unato¢ sve boljoj neonatalnoj skrbi, BPD i dalje ostaje jedna od najozbiljnijih komplikacija
prematuriteta (8). Jos uvijek ne postoji univerzalna definicija koja bi obuhvatila svu novorodencad
s BPD-om te bila ucinkovita u procjeni njegovih ishoda (11-18). S obzirom na to, potrebno je
donijeti jedinstvene kriterije za postavljanje dijagnoze i klasifikaciju BPD-a, ¢ime bi se smanjila
heterogenost medu studijama te bi time njihovi rezultati bili konzistentniji (11-18). Sljedeci
problem koji proistjeCe iz nepostojanja jedinstvenih dijagnosti¢kih kriterija je ¢injenica da nije
poznata ukupna incidencija BPD-a, ve¢ se pregledom literature nalaze razliciti rezultati. Stoga se
poticu daljnja istrazivanja s ciljem utvrdivanja tocne incidencije ove bolesti (4, 13, 23). Danas je
poznato kako je BPD multifaktorijalna bolest nastala djelovanjem antenatalnih, natalnih i/ili
postnatalnih rizi¢nih ¢imbenika koji rezultiraju slabijim rastom i sazrijevanjem plu¢nog zilja 1
alveola (13, 14, 22, 28-30, 31-42). Multifaktorijalna etiologija ove bolesti ujedno je i razlog zasto
jos$ uvijek ne postoje ucinkovite mjere prevencije njezina nastanka unato¢ brojnim isprobanim
strategijama (72). Prema novijoj literaturi potice se razvoj prediktivnih BPD biomarkera koji bi
omogucili ne samo rano prepoznavanje pacijenata s rizikom za razvoj BPD-a, ve¢ i otkrivanje
etiopatogenetskih mehanizama koji se nalaze u njegovoj podlozi (endotip bolesti) (5). Ipak,
potrebna su daljnja istrazivanja prije pocetka njihove primjene u klinickoj praksi (5,6).
Prepoznavanje etiopatogeneze bolesti u svakog pojedinog pacijenta ujedno bi bio temelj za razvoj
ciljane i individualizirane terapije (5). Trenutacno se jos uvijek primjenjuju opce terapijske mjere,
kao $to su adekvatna nutritivna potpora i restrikcija unosa tekuc¢ina, uz mjere koje osiguravaju
adekvatnu izmjenu plinova i oksigenaciju tkiva (52). Temeljem navedenog moze se zakljuciti kako

postoji potreba za provodenjem kvalitetnih studija koje bi donijele daljnje spoznaje o
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etiopatogenezi ove multifaktorijalne bolesti i temeljem toga omogucile kvalitetnije lijeenje ovih
pacijenata (5,6,52). lako se klini¢ko poboljsanje BPD-a oc¢ekuje unutar prve dvije godine zivota,
moguce su 1 brojne dugoro¢ne komplikacije kao $to su funkcijska ograni¢enja, simptomatske
bolesti pluca ili pogorSanje ve¢ postojecih bolesti poput hipertenzije, dijabetesa, karidovaskularnih
bolesti, depresije i drugih. S obzirom na dalekosezne posljedice koje BPD moze imati, predstavlja
znacajan javnozdravstveni problem te je stoga u buducnosti potrebno oformiti educirane

multidisciplinarne timove za dugoro¢no pracenje takvih pacijenata (7).
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11. ZAKLJUCCI

e Bronhopulmonalna displazija (BPD) je kroni¢na, multifaktorijalna respiratorna
bolest nedonoscadi te predstavlja jednu od najznacajnih komplikacija
prematuriteta.

e Definicija BPD-a tijekom godina se mijenjala, a za sada se najboljom pokazala
Jensenova iz 2019. godine koja se bazira isklju¢ivo na nacinu respiratorne
potpore primijenjene u 36. tjednu PMD.

¢ Nije poznata to¢na incidencija BPD-a, no prema literaturi ona je stabilna ili
biljezi pad zbog bolje skrbi rizi¢ne djece.

e FEtiopatogeneza BPD-a kroz godine se mijenjala zbog uvodenja novih terapijskih
intervencija u skrbi prijevremeno rodene djece, prije svega primjene surfaktanta,
koja je zapocela 1980.-1ih godina.

e "Novi BPD", kakav se danas vida u ekstremno prijevremeno rodene djece (<28
tjedana GD), karakteriziran je poremecajem u kasnom kanalikularnom i u
sakularnom stadiju razvoja pluca, dok se "stari BPD" javljao u zrelije
novorodencadi (> 28 tjedana GD) kao posljedica primjene mehanicke ventilacije
1 toksi¢nosti kisika.

e BPD je multifaktorijalna bolest nastala djelovanjem antenatalnih (genetska
sklonost, TUGR, korioamnionitis, hipertenzivni poremecaji i pusenje u

trudno¢i), natalnih (niska GD 1 porodajna masa) 1i/ili postnatalnih (oksidativni
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stres 1 hiperoksija, mehani¢ka ventilacija, sepsa, otvoreni arterijski duktus,
disbioza mikrobioma respiratornog sustava) rizicnih ¢imbenika koji ometaju
rast 1 sazrijevanje pluénog zilja i alveola.

BPD se prezentira raznolikom klinickom i radioloSkom slikom, ovisno o stadiju
bolesti.

Ci]j lijecenja BPD-a je minimizirati daljnju pluénu ozljedu i potaknuti reparaciju
pluénog tkiva u svrhu poboljsanja plu¢ne funkcije.

Op¢e mjere lijeCenja ukljucuju adekvatnu nutritivnu potporu i restrikciju unosa
tekucina uz primjenu mjera kojima se osigurava odgovarajuca izmjena plinova
1 oksigenacija tkiva (mehanicka ventilacija, oksigenoterapija).

BPD moze imati dugoro¢ne posljedice na respiratorno zdravlje djece u vidu
poremecaja pluéne funkcije potvrdene testovima, razvoja stanja nalik astmi,
pluéne hipertenzije, bolesti velikih diSnih putova, opstruktivne apneje i
hipoksemije u spavanju te sklonosti respiratornim infekcijama.

Mjere prevencije BPD-a ukljuuju antenatalnu primjenu kortikosteroida,
protektivne strategije mehanicke ventilacije, primjenu kofeina te restrikciju

unosa tekucina uz adekvatnu nutritivnu potporu.
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12.SAZETAK

Bronhopulmonalna displazija je kroni¢na, multifaktorijalna respiratorna bolest nedonoscadi koja
zahvaca razliCite pluéne strukture te time ima razicite klinicke prezentacije i ishode. Radi se o
bolesti u ¢iju su etiopatogenezu ukljuceni razni antenatalni i postnatalni rizi¢ni ¢imbenici koji
dovode do ozljede nezrelih plu¢a. S obzirom na navedeno, ne postoji jedinstvena terapijska
strategija temeljena na samoj etiopatogenezi bolesti. Naglasak se stavlja na prevenciju samog
nastanka BPD-a, a u tu svrhu se primjenjuju razli¢ite intervencije od kojih su najucinkovitije:
antenatalna primjena kortikosteroida, postnatalna primjena surfaktanta i odabir optimalnih postavki
mehanicke ventilacije te adekvatna nutritivna potpora. Najnovija istrazivanja ukazuju na
potencijalnu korist primjene terapije mati¢nim i progenitornim stanicama, no potrebna su daljnja
istrazivanja. BPD moze imati dugorocne posljedice koje zahtijevaju stalno pracenje i terapiju
takvih bolesnika. Potrebno je stoga, staviti naglasak na otkrivanje prediktivnih BPD biomarkera te

ranu prevenciju bolesti, s ciljem smanjenja morbiditeta i mortaliteta od BPD-a.

KLJUCNE RIJECI: bronhopulmonalna displazija, nedono$¢ad, pluéna ozljeda, prevencija
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13.SUMMARY

Bronchopulmonary dysplasia is a chronic, multifactorial respiratory disease of preterm infants that
affects different lung structures and thus has different clinical presentations and outcomes. It is a
disease whose etiopathogenesis involves various antenatal and postnatal risk factors, leading to
injury to the immature lungs. Given the above, there is no single therapeutic strategy based on the
etiopathogenesis of the disease itself. Emphasis is placed on the prevention of BPD, and for this
purpose various interventions are used, the most effective of which are: antenatal administration of
corticosteroids, postnatal administration of surfactant and selection of optimal mechanical
ventilation settings and adequate nutritional support. Recent research indicates the potential benefit
of stem cell and progenitor cell therapy, but further research is needed. BPD can have long-term
consequences that require constant monitoring and therapy of such patients. Therefore, emphasis
should be placed on the detection of predictive BPD biomarkers and early disease prevention, with

the aim of reducing morbidity and mortality from BPD.

KEY WORDS: bronchopulmonary dysplasia, prematurity, lung injury, prevention
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