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SAZETAK. Vise od 50 godina nakon prvog opisa, bronhopulmonalna displazija (BPD) ostaje jedna od najvaznijin
dugorocnih posljedica prijeviemenog poroda. Najcesca je kronicna plucna bolest u dojencadii povezana je s pove-
¢anim mortalitetom, respiratornim morbiditetom, neurorazvojnim oStecenjem i povecanim troskovima zdrav-
stvene skrbi. Nedavni napredak u klinickoj skrbi za novorodencad u jedinicama neonatalne intenzivne njege doveo
je do poboljsanja prezivljenja, no bez dosljednog smanjenja incidencije BPD-a. BPD nastaje kao rezultat komplek-
snog procesa u kojemu pojedini prenatalni i/ili postnatalni ¢imbenici utjecu na razvoj pluca i dovode do razvoja
teSke, cjelozivotne bolesti. Upalni odgovor koji nastaje u nezrelim plucima kljucni je pokreta¢ neadekvatnog
razvoja pluca i utjece na formiranje alveolarnih, mezenhimalnih i vaskularnih struktura tijekom posebno osjetlji-
voga vremenskog razdoblja. Posljednjih su godina nove znanstvene spoznaje dovele do boljeg razumijevanja
patofiziologije, pocetka i pokretaca bolesti. Paralelno s napretkom postignutim u podrucju neonatalne intenzivne
njege, fenotip BPD-a promijenio se od fibrocisti¢ne bolesti koja pogada kasnu nedonoscad do poremecaja razvoja
parenhima i krvnih Zila koji pretezno pogada nedonos¢ad rodenu prije 29 tjedana gestacije. Danas je, joS uvijek,
broj ucinkovitih terapijskih postupaka u svrhu prevencije BPD-a ogranicen na nekoliko farmakoloskih intervencija
koje ukljucuju postnatalne glukokortikoide i ranu primjenu kafeina. Specificnog lijecenja BPD-a nemaiilijecenje je
usmjereno na sprjecavanje daljnjeg ostecenja pluca i potporu procesa cijeljenja i rasta pluca.

SUMMARY. More than 50 years after its first description, bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains one of the
most important long-term consequences of preterm birth. It is the most common chronic lung disease in infants
and is associated with increased mortality, respiratory morbidity, neurodevelopmental impairment and increased
health care costs. Recent advances in the clinical care of newborns in neonatal intensive care units have led to
improvements in survival but without a consistent reduction in the incidence of BPD. BPD occurs as a result of a
complex process in which certain prenatal and/or postnatal factors affect the development of the lungs and lead
to the development of a severe, lifelong disease. The inflammatory response that occurs inimmature lungs is a key
driver of inadequate lung development and affects the formation of alveolar, mesenchymal and vascular struc-
tures during a particularly sensitive time period. In recent years, new scientific knowledge has led to a better
understanding of the pathophysiology, onset and triggers of the disease. In parallel with advances in the field of
neonatal intensive care, the phenotype of BPD has changed from fibrocystic disease affecting late preterm infants
to a disorder of parenchymal and vascular development predominantly affecting preterm infants born before 29
weeks of gestation. Today, still, the number of effective therapeutic procedures for the prevention of BPD is limited
t0 a few pharmacological interventions that include postnatal glucocorticoids and early caffeine administration.
There is no specific treatment for BPD and treatment is aimed at preventing further lung damage and supporting
the healing process and growth of the lungs.

Northway, Rosen i Porter opisali su 1967. godine
novu plué¢nu bolest u nedonosc¢adi s respiratornim dis-
tres sindromom (RDS) koju su na temelju histopato-
loskih karakteristika nazvali bronhopulmonalna dis-
plazija (BPD). Ona je u to vrijeme imala visoki morta-
litet usprkos relativno viem stupnju gestacije (srednja
gestacijska dob 34 tjedana) i zahtijevala je primjenu
mehanicke ventilacije uz visoke koncentracije dodat-
nog kisika.'

BPD je najc¢es¢a komplikacija nedonosenosti koja
pogada do 45% novorodencadi rodene prije 29. tjedna
gestacije.” Iako je napredak medicine poboljsao stopu
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prezivljenja od BPD-a, njena incidencija je ostala ista
ili je ¢ak porasla.® BPD nije samo bolest pluca, ve¢ sta-
nje koje utjece na zdravlje i kvalitetu zivota i u odrasloj
dobi.* Posljedica je poremecaja fizioloskog razvoja
pluca i uzrokuje dugotrajno smanjenu plu¢nu funkciju
te nosi povecani rizik za neadekvatan somatski i psi-
homotorni razvoj.” Bolest je multifaktorijalna i poslje-
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1967.
Northway
Progresivne klinicke,
radioloske, histoloske
promjene
/ Progressive clinical,
radiographic and
histological changes

1988.
Shennan

Ovisnost o dodatnom
kisiku u dobi 36 tjedana

PMD / Dependent
on supplemental
oxygen at 36 weeks
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2018. NIH

Dojence < 32 tjedana GD
s trajnim radioloskim nalazom
parenhimnog ostecéenja pluca
koje zahtijeva respiratornu potporu
s 36 tj PMD 2 3 dana za odrzavanje
saturacije arterijske krvi kisikom

90-95% / An infant < 32 weeks
GA with persistent radiographic
findings of parenchymal lung
disease who requires respiratory
support at 36 weeks PMA for

2019.
Jensen
Dojence < 32 tj GD, stupanj
respiratorne potpore u dobi 36 tj
PMA ili kod otpusta — klasifikacija

tezine bolesti (stupanj I, 11, I11)
/ Infants < 32 weeks GA:
Grade per support at 36 weeks
PMA or discharge — severity
classification
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> 3 days to maintain arterial

(grade I, I1, 111)

02 saturation 90-95%

GD/GA - gestacijska dob / gestational age;
NIH — National Institutes of Health / National Institutes of Health;
PMD/PMA - postmenstrualna dob / post menstrual age

(Modificirano prema / Adapted from: Gilfillan M, Bhandari A, Bhandari V. Diagnosis and management of bronchopulmonary dysplasia. BMJ.

2021 Oct 20;375:n1974.)

SLIKA 1. - FIGURE 1. DEFINICIJA BPD-A — KRITERIJT / BPD DEFINITION — CRITERIA

dica je djelovanja brojnih prenatalnih i postnatalnih
¢imbenika. Klju¢nu ulogu u patogenezi BPD-a ima
opsezan upalni odgovor u plu¢ima zbog mehanicke
ventilacije i toksi¢nosti kisika.®

Incidencija

Prevalencija BPD-a je u porastu, najvjerojatnije
zbog veceg prezivljenja nedonoscadi izrazito male po-
rodajne tezine ili gestacijske dobi (ELGAN, od engl.
extremely preterm or extremely low gestational age
newborns).” U SAD-u se godisnje rada 50.000 djece
ekstremno male porodajne tezine od kojih ¢e oko 35%
razviti BPD.? Incidencija BPD-a je vrlo razli¢ita medu
zemljama (20 - 75%) ¢ak i nakon korigiranja poten-
cijalnih rizi¢nih faktora. Velike kohortne studije po-
kazale su da je prevalencija BPD-a 11 - 50%, a $irok
raspon prevalencije jest posljedica razlicitih krite-
rija porodajne teZine i gestacijske dobi u definiranju
BPD_a.9,10,11

Definicija i klasifikacija

U literaturi se koriste razlicite definicije BPD-a i jo$
uvijek nedostaje definicija koja bi to¢no predvidjela
kasniji mortalitet i morbiditet."”” Kreiranje optimalne
definicije je izazovno s obzirom na kompliciranu mul-
tifaktorijalnu prirodu bolesti i varijabilnu klinicku
prezentaciju.’* Od prvog opisa BPD-a koji je objavio
Northway 1967. godine koristeno je nekoliko defini-
cija (slika 1). Smatra se da je najbolja dijagnosticka

definicija kojom se odreduje tezina BPD-a ona koju
je predlozio National Institute of Child Health and
Human Development (NICHHD), revidirana 2019.
godine, a koja se temelji na obliku respiratorne potpo-
re, a ne na stupnju suplementacije kisika.

U pocetku se BPD definirala na temelju neadekvat-
ne izmjene plinova (potreba za kisikom), radiograf-
skih karakteristika i klinickih simptoma koji su trajali
dulje od 28 dana’, no kasnija su istrazivanja pokazala
da je potreba za kisikom u dobi od 28 dana dobar pre-
diktor ishoda za novorodencad rodenu s >30 tjedana
gestacije, ali slabiji prediktivni faktor ishoda u djece
rodene s manjom gestacijskom dobi. U nastojanju da
se smanji varijabilnost u dijagnozi BPD-a, predlozeno
je definiranje BPD-a ovisno o potrebi za kisikom u
dobi od 36 tjedana postmenstrualne dobi (PMD) koja
je definirana pribrajanjem gestacijske i kronoloske
dobi."** Ova definicija se pokazala boljim predikto-
rom dugoro¢noga respiratornog morbiditeta u dobi od
dvije godine', neovisno o gestacijskoj dobi. Iako ne
uzima u obzir ekstremno nezrelu nedonosc¢ad (tj. onu
rodenu <1000 g ili gestacijske dobi <28 tjedana) i tezi-
nu respiratorne bolesti'®, cesto se koristi kao mjera is-
hoda za BPD u klini¢kim ispitivanjima zbog svoje jed-
nostavnosti.'”"* Djeca koja su prema ovoj definiciji
imala tesku BPD imala su znacajno veéi mortalitet,
zaostajenje u rastu i poremecaj neuroromotornog raz-
voja."” Ova definicija postaje manje tocna u predvida-
nju ishoda s obzirom na povecanu stopu prezivljenja
ekstremno nezrele nedonos$cadi i vece prevalencije
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TABLICA 1. DIJAGNOSTICKI KRITERIJT ZA BPD PREMA NIH-U (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH) 2001. GODINE
TABLE 1. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA ACCORDING TO NIH (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH)

2001.

Gestacijska dob

| Gestational age < 32 tjedna / < 32 weeks

Vremenska tocka u
kojoj se procjenjuje
/ Time point first
assessment

36 tj. PMD-a ili kod otpusta kudi, sto god nastupi ranije
/ 36 wk PMA or discharge to home, whichever comes

> 32 tjedna / > 32 weeks

>28 dana ali <56 dana postnatalne dobi ili kod otpusta
kudi, $to god nastupi ranije

/ >28 days but <56 days postnatal age or discharge to
home, whichever comes first

LijeCenje kisikom >21% najmanje 28 dana / Treatment with oxygen >21% for at least 28 days

Blaga BPD
/ Mild BPD

Udisanje sobnog zraka u dobi 36 tj. PMD-a
ili kod otpusta kudi, Sto god nastupi ranije

/ Breathing room air at 36 wk PMA or discharge,

whichever comes first

Umjereno teska

BPD / Moderate $to god nastupi ranije / Need for <30% O, at 36 wk
BPD PMA or discharge, whichever comes first

Teska BPD Potreba za > 30% O, i/ili pozitivnim tlakom

/ Severe BPD (PPV ili NCPAP) u dobi 36 tj. PMD-a ili kod otpusta,

$to god nastupi ranije / Need for > 30% O, and/or
positive pressure, (PPVili NCPAP) at 36 wk PMA

or discharge, whichever comes first

Potreba za <30% O, u dobi 36 tj. PMD-a ili kod otpusta,

Udisanje sobnog zraka do 56 dana postnatalne dobi
ili otpusta kudi, Sto god nastupi ranije

/ Breathing room air by 56 davs postnatal age or
discharge, whichever comes first

Potreba za <30% O, u dobi 56 dana postnatalne dobi ili
otpusta, $to god nastupi ranije / Need for <30% O, at 56
days postnatal age or discharge, whichever comes first

Potreba za > 30% O, i/ili pozitivnim tlakom

(PPV ili NCPAP) u dobi 56 dana postnatalne dobi ili
kod otpusta, $to god nastupi ranije / Need for > 30% O,
and/or positive pressure, (PPVili NCPAP) at 56 days
postnatal age or discharge, whichever comes first

Legenda/ Legend: BPD - bronhopulmonalna displazija / bronchopulmonary dysplasia; NCPAP — nosni kontinuirani pozitivni tlak na disne putove / nasal
continuous positive airway pressure; NIH — National Institutes of Health, PMD/PMA — postmenstrualna dob / postmenstrual age, PPV — ventilacija pozi-

tivnim tlakom / positive-pressure ventilation; tj./wk — tjedana / weeks

Izvor: Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. American journal of respiratory and critical care medicine. 2001 Jun;163(7):1723-9.2°
/ From: Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. American journal of respiratory and critical care medicine. 2001 Jun;163(7):1723-9.%

blazih oblika BPD-a zbog napretka u lije¢enju (surfak-
tant, prenatalna terapija glukokortikoidima, manje
agresivne metode mehanicke ventilacije), zbog cega
je 2001. godine revidirana. Definicija NICHHD-a iz
2001. godine kategorizira BPD prema tezini, gestacij-
skoj dobi i PMD-u.?*

Definicija koju je predlozila Radna skupina Nacio-
nalnog instituta za zdravlje (NIH, od engl. National
Institutes of Health) temelji se na tezini" (tablica 1).

Koristenje razli¢itih definicija BPD-a u literaturi
(slika 1) dovelo je do velikih varijacija u njezinoj inci-
denciji. Definicije koje su se koristile do unazad neko-
liko godina imale su nekoliko ogranicenja, a to su ne-
mogucnost predvidanja dugoro¢nih plu¢nih ili neuro-
senzornih ishoda i ¢injenica da se u obzir nisu uzimale
nove metode potpore disanja kao $to je nosna kanila
visokog protoka kisika (HFNC, od engl. high flow
nasal cannule), zbog Cega je klasifikacija mogla biti po-
gre$na.'”?! Postojala je potreba standardiziranog defi-
niranja BPD-a koje uzima u obzir trenutne strategije
lijecenja pluca i korelira s dugoro¢nim ishodima.*

Nova revizija definicije predlozena je od NICHHD
2018. godine i uklju¢uje nove modele neinvazivne ven-
tilacije (HFNC), radioloske dokaze bolesti kao kriterij, a
ukljucena je i nova kategorija ranije letalnog oblika
BPD-a.” Potreba za kisikom kroz 28 dana iskljucena je
iz definicije jer nije predvidala dugoro¢ni ishod.
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Revidirana definicija NICHHD-a iz 2019. godine
prema nekim autorima za sada najbolje definira BPD i
njenu tezinu i temelji se na vrsti respiratorne potpore
primijenjene u 36. tiednu PMD-a, bez obzira je li kori-
$ten dodatni kisik. U tijeku su istrazivanja koja evalui-
raju ucinkovitost ove revidirane definicije u predikciji
ishoda ovisno o tezini BPD-a.

Vecina nedono$c¢adi ima blagi oblik bolesti s po-
stupnim oporavkom pluc¢ne funkcije. U tezim oblici-
ma bolesnici zahtijevaju dugotrajnu mehanicku venti-
laciju i terapiju kisikom. U najtezim slucajevima ire-
verzibilno respiratorno zatajenje, najcesc¢e udruzeno s
trajnom plu¢nom hipertenzijom i kroni¢nim plu¢nim
srcem, progredira do smrtnog ishoda.*

Patogeneza

Razlikujemo klasi¢nu (staru) i novu BPD (slika 2).
U vrijeme kada je BPD prvi put opisana (stara BPD)
smatralo se da ona nastaje zbog agresivne primjene
mehanicke ventilacije s visokim vr$nim tlakovima i
visokom koncentracijom kisika na relativno zrela
pluca u kojima nedostaje surfaktant (> 32 tj. gestaci-
je).” Najvazniji patoloski nalazi u staroj BPD bili su
ozljeda di$nih putova, upala i fibroza parenhima. Eks-
perimentalne studije su pokazale da ventilacija viso-
kim pozitivnim tlakom i volumenom moze ostetiti al-
veole i potaknuti lokalnu upalu s visokim razinama
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Faze normalnog
razvoja pluca

/ Stages of normal
lung development

RIZICNI FAKTORI
/ RISK FACTORS

l

PRENATALNI / ANTENATAL
Genetska predispozicija
/ Genetic predisposition
Infekcija / Infection
Upala / Inflammation
Intrauterini zastoj rasta
/ Intrauterine growth
restriction
Preeklampsija

/ Preeclampsia

Pusenje majke

/ Maternal smoking

Canalicular
stage

accular stage

POSTNATALNI / POSTNATAL

Mehanicka ventilacija

/ Mechanical ventilation
Toksi¢nost kisika

/ Oxygen toxicity
Infekcija / Infection
Deficit sufaktanta

/ Surfactant deficiency
Deficit nutrijenata

/ Nutrient deficiencies
Opterecenje pluca
teku¢inom / Pulmonary
fluid overload

Alveolar stage

Faze normalnog
razvoja pluca

/ Stages of normal
lung development
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Gestacijska dob
u tjednima

/ Gestational age
in weeks

16

20

24

32

36

40

(Modificirano prema / Adapted from: Baraldi E, Filippone M. Chronic lung disease after premature birth. N Engl J Med. 2007 Nov 8;357(19):1946-55.)

SLIKA 2. — FIGURE 2. PATOGENEZA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE / PATHOGENESIS OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

TNFa (faktor nekroze tumora, od engl. tumor necrosis
factor), interleukina (IL)-1p i IL-6.% Agresivna ventila-
cija povezana je i s proizvodnjom reaktivnih metaboli-
ta kisika (ROS, od engl. reactive oxygen species). Blagi
porast ROS-a u prerano rodene djece moze dovesti do
o$tecenja pluca® jer kapacitet antioksidantnih enzima
sazrijeva postupno tijekom fetalnog zivota.
Zahvaljujuéi napretku neonatalne intenzivne skrbi
promijenila se patogeneza i histologija BPD-a pa danas
govorimo o novoj BPD. Tu je vode¢i patogenetski me-
hanizam prekid normalnoga programiranog razvoja
pluénih alveola u prijevremeno rodenog djeteta, dok
su barotrauma i kisik dodatni uzro¢ni ¢imbenici. Veli-

ki broj nedonoscadi koji se rada u ranim fazama raz-
voja pluca obolijeva od BPD-a, s ucestalo$¢u koja je
obrnuto proporcionalna gestacijskoj dobi. U vecini
slucajeva BPD se javlja u djece rodene prije 32. tjedna
gestacije kada su pluca u kanalikularnoj (17 do 26 tjed-
na gestacije) ili sakularnoj (27 do 36 tjedna gestacije)
fazi razvoja.”® Za u¢inkovitu izmjenu plinova potrebna
je povecana plu¢na povr$ina, odnosno povecan broj
alveola i krvnih zila te tanka alveolo-kapilarna barije-
ra. Ove promjene dogadaju se u kasnijim fazama raz-
voja pluca, tj. u sakularnoj i alveolarnoj fazi razvoja
plu¢a.”? Zbog poremecaja ovih razvojnih faza pluca
smanjena je septacija, alveole su hipoplasti¢ne (manje
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brojne), zbog Cega je smanjena povr$ina za izmjenu
plinova i neucinkovita njihova izmjena.*® Proupalni
odgovor u plu¢ima potaknut infekcijom, mehani¢kom
ventilacijom i terapijom kisikom dodatno negativno
utjece na kriti¢ne korake u razvoju pluca. Brojne studi-
je su pokazale povezanost visokih razina tipi¢nih pro-
upalnih citokina kao $to su IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-q,
kemotakti¢nih proteina za monocite i upalnih protei-
na iz makrofaga u trahealnom aspiratu mehanicki
ventiliranih bolesnika i kasnije pojave BPD-a.*! U isto
vrijeme, klasi¢ni protuupalni citokini kao IL-10 i fak-
tori rasta kao $to je vaskularni endotelijalni faktor
rasta (VEGFA, od engl. vascular endothelial growth
factor) i trombocitni faktor rasta (PDGFA, od engl.
platelet derived growth factor subunit A) snizeni su u
trahealnom aspiratu nedonoscadi.* Poremecen je i
razvoj plu¢nih krvnih Zila pa je osim povrsine pluca
smanjena i kapilarna mreza."” Poremecaj regulacije
razvoja pluénih krvnih zila s abnormalnom distribu-
cijom alveolarnih kapilara i zadebljanjem misi¢nog
sloja plu¢nih arteriola rezultira povecanjem plu¢nog
otpora. Rani poremecaj razvoja krvnih Zila moze do-
vesti do plu¢ne hipertenzije koja pridonosi morbi-
ditetu i mortalitetu® i javlja se u 25% nedonoscadi s
BPD-om.* Povecano je stvaranje elasti¢nog tkiva i za-
debljanje intersticija. Ove promjene mogu utjecati na
septaciju i razvoj kapilara. Ka$njenje u razvoju pluca u
alveolarnoj fazi ne moze se nadoknaditi, zbog cega je
plu¢na funkcija smanjena do u odraslu dob.”> U oba
tipa BPD-a konac¢ni rezultat je zastoj razvoja alveola i
disgeneza plu¢nog krvozilja.

Rizi¢ni faktori

Faktori koji pridonose bolesti mogu se podijeliti na
prenatalne, perinatalne i postnatalne (slika 2). Medu
prenatalnim i perinatalnim faktorima klju¢nu ulogu
imaju genetska osjetljivost, nezrelost homeostaze sur-
faktanta, intrauterine i perinatalne infekcije i restrikci-
ja rasta pluca zbog insuficijencije placente. Najvazniji
rizi¢ni faktori za BPD jesu nedonosenost i niska poro-
dajna tezina.’* Gotovo 80% novorodencadi rodene s 22
- 24 tjedna gestacije imaju BPD?, dok samo 20% onih
rodenih s 28 tjedana razvije BPD. Medu djecom s
BPD-om, 95% su oni s vrlo niskom porodajnom tezi-
nom (< 1500 g)** Drugi perinatalni rizi¢ni faktori jesu
intrauterini zastoj rasta, muski spol i u studijama ne-
konzistentno dokazani faktori kao korioamnionitis,
rasa, etnicko podrijetlo i pusenje majke u trudnodi.
Razvoju bolesti mogu pridonijeti i genetski rizi¢ni fak-
tori. SPOCK2 gen se smatra moguc¢im markerom za
razvoj BPD-a jer ima ulogu u alveolarizaciji pluca.”
Trenutno se istrazuju genetski markeri za BPD.*

Oksidativni stres, stanje neravnoteze u kojem pre-
dominiraju prooksidativni nad antioksidativnim me-
hanizmima, jedan je od glavnih rizi¢nih faktora za raz-
voj BPD-a. Hiperoksija medutim nije jedini faktor koji
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dovodi do oksidativnog stresa. Nedono$c¢ad ima pove-
¢an rizik za oksidativni stres zbog nezrelih antioksida-
tivnih zastitnih mehanizama i povecane osjetljivosti
na upalu i infekciju.** Oksidativni stres utjece na rast i
razvoj pluca jer prekida signalne putove faktora rasta,
proliferaciju stanica, apoptozu i razvoj krvnih zila.*?

Klinicka slika

Neka djeca koja ¢e razviti BPD ubrzo nakon rodenja
pokazuju klini¢ku sliku respiratornog distres sindro-
ma s tahipnejom, tahikardijom, znakovima poveéanog
napora disnja (respiratorne retrakcije, $irenje nosnih
krila, stenjanje), imaju ceste desaturacije, cijanozu,
apneju, sipnju, otezano hranjenje i znacajan gubitak na
tezini u prvih deset dana zivota.*

U mnogih je bolesnika plu¢ni vaskularni otpor po-
vecan zbog poremecaja rasta plu¢nih krvnih zila i/ili
smanjene njihove povrsine, $to dovodi do plu¢ne hi-
pertenzije. Alveolarna hipoksija u nedovoljno ventili-
ranim podruc¢jima pluca izaziva lokalnu vazokonstrik-
ciju. Visoki mikrovaskularni tlak potice povecanu fil-
traciju tekuéine u perivaskularni intersticij. PoviSeni
tlak u desnom atriju inhibira plu¢nu limfnu drenazu,
dodatno poticudi pluéni edem.*

Radiogram toraksa

Razvojem BPD-a mijenja se i radiogram pluca pa ka-
rakteristicni nalazi uklju¢uju difuznu zamucenost i
grubi intersticijski uzorak, $to reflektira atelektaze i
upalu i/ili plu¢ni edem. Daljnjim razvojem bolesti pod-
rudja atelektaza mogu se izmjenjivati s podruc¢jima za-
robljavanja zraka (engl. gas trapping) zbog opstrukcije
disnog puta sekretom ili ozljedom bronha. Radiogram
toraksa u dojencadi koja razviju teski BPD pokazuje hi-
perinflaciju. Zbog fibroznih promjena mogu biti vidlji-
va trakasta zadebljanja ili cisticna podrucja. Tijekom
akutnih egzacerbacija moze se pojaviti plu¢ni edem.*

Lijecenje

Intervencije u radaonici mogu prevenirati BPD i po-
tencijalno utjecati na dugorocan ishod.*® Dok je pri-
mjena sobnog zraka u reanimaciji terminske novoro-
dencadi povezana s boljim ishodom, dugoro¢ni u¢inak
kod nedonoscadi je nejasan. S obzirom na povezanost
hipoksije i pove¢anog mortaliteta, jedina jasna prepo-
ruka trenutno je kontinuirano monitoriranje satO,
odmah po rodenju i titriranje dodatnog kisika kako bi
se postigla satO, >80% do pete minute Zivota.

Ciljevi lijecenja nastale BPD jesu osigurati rast pluc¢a
i oporavak od nastalog ostecenja, umanjiti daljnja
o$tecenja pluca, poboljsati pluénu funkciju u izmjeni
plinova te prepoznati i lije¢iti komplikacije i akutne
dekompenzacije plu¢a.”*

Op¢e mjere koje se primjenjuju u svih hospitalizira-
nih bolesnika s BPD-om jesu adekvatna prehrana i
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umjerena restrikcija unosa tekucine. Ostale mjere,
koje ovise o tezini bolesti, jesu odrzavanje adekvatne
satOZ, u rasponu od 90 - 95% uz istovremeno uma-
njivanje daljnjeg o$te¢enja pluca.*® Ako se ne moze iz-
bje¢i primjena mehanicke ventilacije, preporucuje se
ventilacija s ciljnim volumenom (VTV, od engl. volu-
me targeted ventilation).”” Rana primjena kafeina, unu-
tar prva tri dana Zivota, znacajno smanjuje pojavu
BPD-a*, no ostaje nejasno koja je optimalna doza i
vrijeme uvodenja u svrhu preveniranja ili ublazavanja
BPD-a.

Farmakoterapija koja moze poboljsati plu¢nu funk-
ciju ukljucuje diuretike, sistemne i inhalacijske korti-
kosteroide i bronhodilatatore.

Postnatalna primjena glukokortikoida u svrhu pre-
vencije i ublazavanja BPD-a jo$ uvijek je kontroverzna
tema. Rana primjena deksametazona povezana je s
kra¢om primjenom mehanicke ventilacije, no na racun
povecanog rizika ka$njenja u neuromotornom razvoju
i cerebralne paralize.*” Postnatalna primjena deksame-
tazona stoga je rezervirana samo za novorodencad s
visokim rizikom za razvoj BPD-a koja su ovisna o me-
hanickoj ventilaciji i nakon 21. dana zivota.®

Kroni¢ni, blagi edem pluca dio je klinicke slike nove
BPD, zbog ¢ega se u novorodencadi s BPD-om u raz-
voju ili razvijenom BPD primjenjuju tiazidski diuretici
i diuretici Henleove petlje (furosemid).” Budu¢i da je
terapija furosemidom povezana s brojnim nezeljenim
ucincima kao $to su slabo napredovanje na tezini, gu-
bitak elektrolita, nefrokalcinoza i metabolicka bolest
kostiju, diuretike treba primjenjivati oprezno u novo-
rodencadi i to u one kod koje terapija pokazuje klini¢-
ko poboljsanje.*

BPD karakteriziraju upala i hipertrofija glatkih mi-
$i¢a di$nih putova.”? Trenutno nema dokaza da inha-
lacijski kortikosteroidi i bronhodilatatori smanjuju
mortalitet od BPD-a.>® Europsko respiratorno drustvo
(ERS, European Respiratory Society) preporucuje pri-
mjenu bronhodilatatora samo u djece s teskom BPD
koja imaju simptome sli¢ne astmi (suhi kasalj, sipnju),
simptome izazvane fizickim naporom, Ceste hospitali-
zacije i testiranjem dokazanu bronhalnu hiperreaktiv-
nost.>* Nejasno je imaju li inhalacijski kortikosteroidi
pozitivan ucinak na lijecenje BPD-a. Njihova rutinska
primjena se ne preporucuje, ve¢ je ogranicena na poje-
dine starije bolesnike s teSkim oblikom BPD-a koji su
ovisni o znacajnoj plu¢noj potpori (mehanicka venti-
lacija i visoke koncentracije kisika) i one s dokazanom
hiperreaktivnos¢u di$nih putova.

Rast i oporavak o$tecenja pluca ovisi o adekvatnoj
prehrani. Neadekvatan energetski unos i povecani
unos tekucine u prva Cetiri tjedna Zivota znacajno su
povezani s BPD-om.* Preporucuje se relativno ogra-
nicenje unosa tekucine, rano zapocinjanje enteralne
prehrane i optimizirana parenteralna prehrana. Pre-
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hrana mora osigurati ukupne energetske potrebe i
adekvatan rast. Ukupne energetske potrebe mogu po-
nekad prelaziti 150 kcal/kg/dan. Bududi da je Cesto po-
trebno ograniciti unos tekucine, potrebni nutrijenti
moraju se primijeniti u ograni¢enom volumenu. Cilj
ogranicenja unosa tekucine jest smanjenje nastanka
plu¢nog edema, ¢ime se pobolj$ava izmjena plinova. U
vecine bolesnika tekucina se moze ograniciti na 140 -
150 ml/kg/dan, iako je kod tezih bolesnika potrebno
ogranicenje na 110 - 120 ml/kg/dan.? Iskljuc¢ivo hra-
njenje svjezim maj¢inim mlijekom znacajno smanjuje
razvoj BPD-a*, stoga se preporucuje iskljuc¢ivo hranje-
nje humanim mlijekom, a za povecanja kalorijskog
unosa mogu se koristiti pojacivaci (engl. fortifier) hu-
manog mlijeka.

Respiratorna potpora je suportivna i usmjerena je
na smanjenje dodatnog ostecenja pluca. Ukljucuje ne-
invazivnu kontinuiranu tla¢nu potporu - nosni konti-
nuirani pozitivni tlak na di$ne putove (nCPAP, od
engl. nasal continuous positive airway pressure) 1 me-
hanicku ventilaciju. U bolesnika s razvijenom BPD
koji zahtijevaju mehanicku ventilaciju prednost se daje
manjim volumenima disanja (4 - 6 ml/kg) u svrhu mi-
nimaliziranja barotraume koja pridonosi ozljedi pluca.
Ciljna saturacija kisika jest 90 — 95%, dozvoljena je
permisivna hiperkapnija uz koju je pH u normalnom
rasponu. Dodatni kisik osigurava adekvatnu oksigena-
ciju tkiva, njime se smanjuje mogucnost alveolarne
hipoksije, ali i povecava otpor u plu¢nim krvnim Zzila-
ma, §to moze uzrokovati cor pulmonale. Hipoksemija
takoder moze povecati otpor u dignim putovima. Cak
i malo povecanje koncentracije udahnutog kisika
moze imati negativan utjecaj na klinicki tijek bolesti
jer povecava rizik retinopatije, dovodi do plu¢ne egza-
cerbacije ili pluénog edema. Aspiracije disnog puta se
ogranicavaju zbog moguce ozljede traheje i bronha.*

Klinicki tijek

Vecina dojencadi postupno se oporavlja kroz 2 - 4
mjeseca nakon postavljanja dijagnoze BPD-a. Kako se
s rastom poboljsava plu¢na funkcija, mogu se odvojiti
od CPAP-a ili HFNC-a s dodatnim kisikom samo na
dodatni kisik, sve do odrzavanja odgovarajuce oksige-
nacije pri udisanju sobnog zraka.

Neka dojencad razvije tesku BPD koja dovodi do
dulje ovisnosti o respiratoru.’” Njihov klinicki tijek u
prvih nekoliko tjedana nakon rodenja ukljucuje izrazi-
tu nestabilnost s promjenama satO, i povremenim epi-
zodama akutnog pogorsanja koje zahtijevaju pojacanu
ventilacijsku potporu.”® Izrazena nestabilnost obi¢no
se polako poboljsava nakon cetiri do Sest tjedana. Me-
dutim, neka od te dojencadi zahtijevaju respirator ili
dodatni kisik i nakon $est mjeseci starosti.

Plu¢na arterijska hipertenzija sve se viSe prepoznaje
kao vazna komplikacija povezana s BPD-om. Drugi res-
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piratorni komorbiditeti i komplikacije koje se vidaju u
dojencadi s BPD-om jesu bronhospazam, stecena tra-
heobronhomalacija, subgloti¢na stenoza i aspiracije.

Nerespiratorni komorbiditeti povezani s BPD-om
ukljucuju bakterijsku sepsu i meningitis, ozljedu moz-
ga (intraventrikularno krvarenje ili cisti¢na periventri-
kularna leukomalacija), znacajan otvoreni arterijski
duktus (kirursko ili medicinsko zatvaranje), nekroti-
zirajudi enterokolitis (NEC) i retinopatiju nedonos-
¢adi.”’

Zakljucak

BPD je i dalje znacajan uzrok morbiditeta novoro-
dencadi rodene s vrlo malom gestacijom i porodajnom
masom. Postoji potreba za standardiziranom definici-
jom BPD-a koja bi idealno trebala ukljucivati vise tre-
nutno koristenih terapija kao $to je HFNC, definirati
tezinu i predvidjeti dugoro¢ni morbiditet. Unato¢ na-
pretku u razumijevanju patogeneze BPD-a, relativno
mali broj dostupnih terapijskih postupaka podrzan je
znanstvenim dokazima visoke kvalitete. Nove terapij-
ske mogucnosti koje bi sprijecile i ublazile tezinu
BPD-a potencijalno bi mogle promijeniti ishode
zdravstvene skrbi za sve ve¢u populaciju nedonosc¢adi
vrlo niske porodne teZine.
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