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1. Wstkp

1.1 Klasyczna definicja dysplazji oskrzelowo-ptagn

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (bronchopulmonary dgsial, BPD) jest
przewlekh chorola ptuc manifestyjca sie dtugotrwah niewydolndgcia
oddechow, a czsto take, koniecznécia stosowania wsparcia oddechowego.
Pod wplywem wielu czynnikéw, dochodzi do zmian daitmwych, ktérych
nastpstwem jest zaburzenie stosunku wentylacji do pgrfico powoduje
hiperkapn¢ i hipoksemg.

Przebieg choroby charakteryzuje swickszory podatndécia oskrzeli na skurcz,
a take podwyszonym ryzykiem zakania drég oddechowych. Nierzadko
wystepuja objawy naddinienia ptucnego oraz niewydoléwm prawokomorowe.
W BPD obserwuje si takze wigksza czgstos¢ wyskpowania retinopatii
wczeniaczej [1,2,14,15].

Wedlug bada Northwaya i wsp. przeprowadzanych w latach 70hty8PD
stanowita  powikianie zespotu zabufizeoddechowych u noworodkow
urodzonych przedwczeie i dotyczyta najogciej dzieci, u ktérych stosowano
zarébwno wentylagj sztuczm , jak i dlugotrwad poda tlenu w wysokich
stezeniach [15].

Rozwoj BPD maemy ocenid zarowno na podstawie objawow klinicznych jak i

zmian radiologicznych ptuc.



Northway wyr@nit cztery stadia zaawansowania choroby w obraZi& RL5].
Obraz radiologiczny pierwszego stadium BPD przypamzespot zaburie
oddychania w pierwszych dniackycia. Pluca s ,mleczne”, z wyranym
bronchogramem. W stopniu drugim w obrazie RTG p@awsic zmiany
charakterystyczne dla zapaleniagrodmiagzszowego, niedodmy, abz
manifestugce st jako obszary hiperechogeniczne. Klinicznie temadistm
rozwoju choroby towarzyszy zmniejszeniegib§ci oddechowych.

W trzecim stadium pojawiajsic w obrazie RTG gcherze rozedmowe, co
powoduje ograniczenie powierzchni wymiany gazow8jadium czwarte
charakteryzuje si w obrazie radiologicznym rozedm srodmiazszows,
nieregularnymi obszarami zwidknienia oraz kardioateg W okreleniu
stopnia zaawansowania BPD imo by tak’e pomocna radiologiczna,
sza&ciostopniowa skala Edwardsa, uwadjliapca m.in. obecni@ i stopieh
rozedmy, ognisk zwioknienia oraz zmian w uktadzeEcewo-naczyniowym
[49].

W najciezszych postaciach BPD dochodzi do zmian degenenadyjkomorek
srodbtonka w naczyniach &tenia ptucnego oraz do przerostwesniowki scian
naczyi, co czasem ni@ prowadzat do ich obliteracji. Zmiany te powodyj
rozwinigcie st nadcgnienia ptucnego i powstaniele rokupcego dla dziecka,
zespotu serca ptucnego.

Obecnie dokladniejaz metody obrazowania od klasycznego aalp

rentgenowskiego jest tomografia komputerowa, podjaed na uwidocznienie



nawet niewielkich zmian w ptucach. Pozwala ona& tea stwierdzenie
wieloogniskowych zmian rozedmowychgdz tez linearnych, podoptucnowych
zag;szcezé. Obraz tomograficzny ptuc w BPD dobrze koreluje stanem

klinicznym dziecka [50,51].

1.2 Czynniki predysponage do rozwoju dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Klasyczna posta dysplazji oskrzelowo-ptucnej, opisana przez Nodhav
wystepuje obecnie coraz rzadziej. Aktualnie, w dobieowatnia zycia
noworodkéw z ekstremalnie naadirodzeniovs mas ciata, zwraca giuwag: na
dodatkowe czynniki predyspongge do rozwoju BPD [48].

Wiek ptodowy poniej 30 tygodnia szczegoOlnie silnie koreluje zsteécia
wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej u noworodkazepiwczeénie
urodzonego [52]. Niedojrzadé anatomiczna i czyngoiowa ptuc wczéniakow
jest powodem zwkszenia podatrsgi na zwhzany z wentylag uraz
cisnieniowy czy objtosciowy, przy czym rownoczaie wystpuje zmniejszona
aktywnas¢ mechanizmow naprawczych [1,14,15].

U wczeniakéw z przetrwatym przewodergtniczym (PDA) stwierdza sitakze
czesciej martwicze zapalenie jelit, retinopatiwcze&niacz, krwawienie
srodmoézgowe oraz dysplazjoskrzelowo-ptuca [53,55,56]. Powiklania te
wynikaja z zaburzenia nagdowej dystrybucji krwi. Nadmierny przeptyw krwi

przez ptuca, a zwlaszcza obeshavielojadrzastych leukocytéw w naczyniach



kapilarnych, predysponuje do rozwoju dysplazji askowo-ptucnej [53]. W
PDA w aspiracie z drég oddechowych stwierdza mdwyzszone stzenie
mieloperoksydazy , co me swiadczy o uszkodzenidgcian naczy ptucnych i
nastpowej migracji granulocytow obgnochtonnych do przestrzeni
pozanaczyniowej [24,38]. Jednak pomimo wczesnego zamykania przewodu
tetniczego metogl farmakologicza Iub chirurgiczm, nie stwierdzono
rownoczénie istotnego zmniejszenia ¢siczestosci wyskpowania BPD.
Prawdopodobnie nawet kréotki okres zigzonego przeptywu krwi przez
tozysko naczy ptucnych zwazany z dranoscia przewodu ¢tniczego jest
wystarczagcy do rozwingcia sk BPD [53,54,55].

W przebiegu sepsy proces okluzji przewodtnitzego jest utrudniony
prawdopodobnie przez podwszone s{zenie TNFu i innych prozapalnych
cytokin w surowicy krwi. Wspotistnienie PDA i sepsprzy rownoczesnym
nadmiernym rozeciu ptuc spowodowanym sztucgnventylacy, prowadzi do
aktywacji obecnych w gecherzykach ptucnych makrofagébw oraz stymulacii
granulocytow obajtnochtonnych znajdagcych se&é we krwi, czego
konsekwengj jest zwekszona produkcja wielu prozapalnych cytokin takjek,
TNFo, IL 8, IL 12 [24,38].

Jak wiadomo odpowiegdzapalna w ptucach spowodowanazady zaréwno
czynnikami infekcyjnymi, jak 1 nieinfekcyjnymi. ¥véd czynnikow
nieinfekcyjnych oprécz urazu mechanicznego azamego ze sztuczn

wentylacg, wymienié nalezy stres oksydacyjny [44]. Spowodowany jest on



podaa tlenu i nastpowa zwiekszory produkcy wolnych rodnikow tlenowych,
co przy niskiej aktywngri uktadow ,zmiatajcych” aktywne czstki tlenu u
noworodkéw przedwczeie urodzonych, ma prowadzi do istotnych
uszkodzé pecherzykow ptucnych i struktur gazypecherzykowych [44].

Wsrod przyczyn infekcyjnych prowadeych do stanu zapalnego
bedacego istota przyczyrm powstania BPD naim zakaenia bakteryjne
(64,65). Stwierdzono,zipo okresie 2 tygodni sztucznej wentylacji, ptuca u
ponad 80% pacjentow skolonizowanegszez bakterie Gram(+). Najgzrie] s
to: Staphylococcus epidermidis lub Staphylocodrasmolyticus. Okoto 36%
noworodkéw hospitalizowanych w oddziale intensywtegppii kolonizuje s
bakteriami Gram(-), wrod ktorych najcgéciej wymienia st: Klebsielk
pneumoniae (25%), Enterobacter cloacae (25%), iE(26P6), Pseudomonas
aeruginosa (10%), Serratimarcescens (10%), Acinetobacter baumani i
Haemophilus influenzaea@znie 5%) [70,76]. Kolonizacja drog oddechowych
bakteriami sprzyja rozwojowi przewlektego stanuaapgo. Szczegodlnie trudne
do leczenia s infekcje wywotane bakteriami Gram (-) i wypbwanie tych
zakaen koreluje z a¢zkimi postaciami BPD [70].

Istotnym czynnikiem ryzyka powstania BP@ tz ptucne infekcje
spowodowane tzw. drobnoustrojami atypowymi, do \thr nalea przede
wszystkim Chlamydia (szczego6lnie Chlamydia pneumenhoraz Mycoplasma

(Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum)[76]



Dane epidemiologiczne wskazujtakze na istota zaleenos¢ pomkdzy
obecndcia wyzej wymienionych drobnoustrojéw w drogach rodnychtkiaa
wieksz sklonndciag do wystpowania porodow przedwczesnych [77].

U 65% pacjentdw z rozpoznaniem BPD stwierdzono payocy metody PCR
obecnd¢ Ureaplasma urealyticum w wydzielinie z drzewareslowego [63].
Najczestsz przyczyrny infekcji spowodowanej przez drobnoustroje dlape
jako atypowe, jest Ureaplasma urealyticum. Mikr@mgm ten powoduje w
komorkach nabtonkowych ptuc produ&afzynnikbw chemotaktycznych dla
leukocytow wielogdrzastych (PMN- polymorphonuclear leucocytes). kit
nich m.in.: interleukina 8 (IL-8) i peptyd ENA-7&pithelial cell-derived
neutrophil-activating peptide)[64]. Badania immuitainemiczne wycinkéw
ptuc pobranych od zwiesz z zapaleniem wywotanym przez Ureaplasm
urealyticum, wykazaly istotnie wgze stzenia TNFR, IL-18, TGF 1,
oncostatyny M i interferony oraz MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-
1) w poréwnaniu do zdrowych zwieitZ57,66,74]. Dane te magugerowsa, iz
wystepujaca prenatalnie duolz okotoporodowo infekcja spowodowana tym
patogenem, wywotuje odpowigdzapala w ptucach noworodka, prowadgtz
zarowno do ich widknienia, jak 1 zaburzenia procedojrzewania |
morfologicznego rénicowania [76]. Jdi towarzyszy temu d& czesto
wystepujaca u najmniejszych wcgeiakOw w pierwszym tygodniuzycia

niewydolna¢ kory nadnerczy, to ryzyko wygiienia BPD znacznie wzrasta.



Poda ptynow i kalorii u noworodkow w pierwszych dniach,nawet
godzinachzycia ma istotny wptyw na funkgjptuc w okresie noworodkowym,
jak i wczesnoniemowtym. Zaréwno zbyt die obcazenie ptynowe ukitadu
krazenia, jak i za mata poddalorii, istotnie zwtksza ryzyko powstania zmian

dysplastycznych w ptucach [1,14,15,24].

1.3 Epidemiologia i definicja dysplazji oskrzeloybsicne.

W latach 70- tych Bancalari zdefiniowat BPD jak@wydolng¢ oddechow z
charakterystycznymi dla tej choroby objawami raggptznymi oraz
tlenozalenaosicia utrzymupca Sie przez co najmniej 28 dni. Wedtug Shehnana,
BPD rozpoznawano z chwilstwierdzenia tlenozataosci z towarzysacymi
zmianami radiologicznymi w 36 tygodniu wieku postkepcyjnego (PCA —
postconceptional age).

W zwiazku z maliwoscia przezycia coraz to bardziej niedojrzatych
wczesniakdw, m.in. dziki podazy sterydédw u matek przed wypieniem
porodu przedwczesnego, aakstosowaniu surfaktantu w pierwszych dobach
zycia, powysze definicje BPD ulegty ostatnio zmianie. Okazaéobowiem,ze
dzieci te w pierwszych dniactycia czsto wymagaj jedynie poday tlenu w
niewielkich stzeniach, khdz nawet utrzymu prawidtiowe wartéci saturacji
oddychajc jedynie powietrzem. Stan tengsio opisuje s jako tzw. ,miesac

miodowy” [24]. Jednake obraz radiologiczny ptuc u tych noworodkéw w raiar



uptywu czasu stopniowo pogarsza,stzemu towarzysz objawy kliniczne
narastajcej niewydolnéci oddechowej. Zwizane jest to najeicie] z
wystapieniem zapalenia ptuc lub sepsywdb tez z obecnécia przetrwatego
przewodu ¢tniczego. Zmiany radiologiczne wykazuwtedy czsto tylko
przymglenie obrazu pdl ptucnych, a jedynie w rzatlkprzypadkach stwierdza
sie wyrazne ogniska zapalneytlz torbiele ptuc.

A zatem, wedlug nowej definicji pratp nastpujace kryteria rozpoznania
BPD: konieczné& poday tlenu w 36 tygodniu PCA orazdzny okres cigte]
tlenoterapii diaszy niz 27 dni, ze wspotistnieniem charakterystycznychtdja
jednostki chorobowej zmian radiologicznych [24].

Proponuje s tez uscislenie kryteridow rozpoznania BPD w zalesci od wieku
ptodowego. | tak dla noworodkéw urodzonych przed tggodniem zycia
ptodowego BPD charakteryzowana jest przez tlenamaté w 36 tygodniu
PCA lub w momencie wypisu do domu, przez okregs#ty niz 27 dni. Dla
noworodkéw urodzonych w 32 tygodniu PCAdb p&zniej, za czasowgranic
tlenoterapii potrzebndo postawienia diagnozy BPD uznaje Sb dole zycia
lub moment wypisu dziecka do domu, w zaleci od tego co nagpi jako
pierwsze. [105]

Mozna te wyrdzni¢ trzy postacie BPD: tagodn umiarkowan i ciezka,
zaleznie od zapotrzebowania na tlemdb wsparcie oddechowe (nCPAP lub

PPV) w momencie ustalenia ostatecznego rozpozndap.



Wedtug opracowania opartego na danych zebranyclpoustawie Vermont
Oxford Network Annual Datebase w 1999 rokugstas¢ wystepowania BPD u
noworodkéw ze skrajnie mabrodzeniow mag ciata (<1000 g ELBW) wynosi
okoto 39-60%, natomiast w grupie dzieci z bardzégrmmaodzeniovs mag, ciata
(1000 - 1500g VLBW) — pounej 20%. Wykazano tale, z do zmian
charakterystycznych dla BPD dochodz¢szej u chtopcéw ni u dziewczynek

[1,2].

1.4 Stan zapalny jako proces wyzwatgj powstawanie dysplazji

oskrzelowo-ptucne;j

Uszkodzenie struktury ptuc spowodowane zarowno jppdzbyt duzych
objetosci oddechowych, jak i infekgj wyzwala rownoczaie procesy
naprawcze, ktére manifesiugic odczynem zapalnym. Majone na celu nie
tylko zniszczenie patogenu, ale iak regeneragj powstatych uszkodze
Glowna role w generowaniu odpowiedzi zapalnej odgryywapakrofagi i
leukocyty wielopdrzaste. Jeeli bodziec uszkadzagy ptuca jest zbyt silny, lub
jego dziatanie przedha sk, dochodzi do niekontrolowanej, nadmiernej
stymulacji makrofagéw i produkcji nie tylko wzrostgch czynnikow
regenerujcych, ale take tych, ktére paeiguja reakcg zapalm i nasilaj

destrukcg tkanki. Nalega do nich przede wszystkim enzymy uwalniane z



leukocytow, takie jak elastaza  czy metaloproteinazy [27].
Poprzez wytwarzanie TN#czy IL-13, makrofagi pobudzajptucne fibroblasty
do syntezy czynnikbw chemotaktycznych dla leukosyt@ielojadrzastych,
takich, jak IL-8, LT B4 oraz Cha. Prawdopodobniedojrzaty organizm
wczesniaka nie jest w stanie uruchamimechanizméw hamagych i
wyprodukowa wystarczajcej ilosci czynnikdw przeciwzapalnych [42]. Wzrost
syntezy nie tylko prozapalnych cytokin, ale #akproteaz oraz toksycznych
produktéw przemiany tlenu powoduje dalsze uszkodzghuc. W obrazie
histologicznym dominuje wtedy olilz srodmiazszowy, gkanie przegrod
miedzypecherzykowych oraz nasilony proces wioknienia i zrabaanie
procesu dojrzewania pneumocytow éda. Koacowym efektem tych zaburize
jest charakterystyczne dla ,nowej’ postaci BPD wpstvanie olbrzymich
pecherzykow, jednak w znacznie zmniejszonegdlo W konsekwencji tego
dochodzi do istotnego ograniczenia powierzchni vanyigazowej w ptucach.
W badaniach Klinicznych wykazano istetstatystycznie, dodatnikorelacg
pomigdzy wartgciami stzenia IL-1, IL-8 i IL-8 w poptuczynach oskrzelowo-
ptucnych, a wysfpowaniem zmian charakterystycznych dla BPD [41]. W
badaniach eksperymentalnych udowodniono roéwvnleezpdredni udziat
prozapalnych cytokin w uszkadzaniu surfaktantuz onaykazano nasilan
kumulacg wtoknika w ptucach [73]. Jak wiadomo aspiraty @awicy, pobrane
od noworodkéw wymagagych poday tlenu w 36 tygodniu wieku PCA,

zawieraj podwyszone sizenia zarébwno MCP-1,2,3 (monocyte



chemoattractant proteins), jak i MIP-1 alpha or&#P-1 beta (macrophage
inflammatory proteins d, 1B). Wysokie stzenia wye] wymienionych
czynnikbw stwierdzano w téei pobranej z tchawicy noworodkdéw w
przypadkach ary powiktane] zapaleniem bton ptodowych, a #ak w
zakaeniu wywotanym przez Ureaplasma urealyticum [69].

Istotnym czynnikiem w patomechanizmie rozwoju zazm@owadzacych do
BPD jest zwgkszona produkcja reaktywnych form tlenu przez kdmor
fagocytupce oraz wysfpujaca rownoczénie w niedojrzatym organizmie
wczesniaka, obnitona aktywné¢ uktaddédw enzymatycznych, chranich
komorke przed dziataniem wolnych rodnikéw [44]. Jak wynikavielu bada,
stezenie IL-8 i MCP-1 w aspiracie z tchawicy u noworodkz bardzo mat
urodzeniovg mag, ciata w pierwszych dobach po urodzeniu korelujgugaicia
okresu mechaniczne] wentylacji i zapotrzebowansa tlen [66]. Ponadto
narastanie zarownoegen IL-8, jak i MCP-1 w pierwszych 2 tygodniaclycia
koreluje dodatnio z e&stcscia wyskpowania BPD [66]. Wana role w
hamowaniu procesu zapalnego odpowiedzialnego zastpowe BPD mie
odgryw& dziatapca przeciwzapalnie IL-10. Niskie ¢genie tej interleukiny
wykazano w aspiratach z tchawicy u noworodkow teabeinych w 36
tygodniu PCA, u ktérych doszto do powstania BPDtusltnie podejmowaness
préby okrélenia genetycznych czynnikow ryzyka rozwoju BPDaworodkéw

przedwczénie urodzonych.



By¢ moze nasilenie odpowiedzi zapalnej oraz jej czas travdaterminowaneas
polimorfizmem gendéw dla TNk IL-1, IL-10 [35,68]. Wstpne wyniki tych
bada sa niezwykle interesace, wykazuy bowiem istotne zal@osci w tym

zakresie.

1.5 Sterydy w profilaktyce BPD

Do chwili obecnej metody zaréwno profilaktyki, jak postpowania
terapeutycznego w BPD nie svystarczajco skuteczne, a e¢gto powoduj
takze powstanie licznych objawow ubocznych. W lata6h fych i 80- tych.
najczstszym posipowaniem profilaktycznym i leczniczym w BPD ,
rekomendowanym przez Ameryieka Akademe Pediatrii [3] byta wczesna,
pourodzeniowa podasterydow. Jak wiadomo leki te dziataprzeciwzapalnie,
przeciwobrzkowo, hamuy migracg leukocytow i proces fagocytozy oraz
odkfadanie widknika w zmienionej chorobowo tkantédmigzszowej ptuc
[8,9]. Proponowano tme schematy podawania agtnego sterydow w
profilaktyce BPD. Stosowano zaréwno pedgw. wczesna, W pierwszych
czterech dobachycia, jak i p@na - micdzy 7 a 14 daodpzycia [4,5].

Prébowano te ocené skuteczné¢ poday sterydéw jako terapii BPD po 4
tygodniu od chwili urodzenia [6].

Najczscie] stosowanym wtedy preparatem sterydowym bytsdetetazon.

Wiele bada klinicznych i eksperymentalnych potwierdzato skatesi¢ takiego



postpowania w poprawie parametrow mechaniki wentylaghacaniu czasu
wentylacji mechanicznej, zmniejszaniu liczby patjev tlenozalenych w 36
tygodniu PCA.

Zaréwno poda profilaktyczna, jak i lecznicza steryddéw zmniejszayzyko
zgonu w przebiegu BPD [3,11,26,28].

Jednake stosowanie sterydow powoduje nie tylko silne idnie
przeciwzapalne zmniejszae wystpowanie BPD, ale feduza ilos¢ objawow
ubocznych. Szczegdlnie dotyczy to stosowania tyekow w pierwszych
czterech dniacliycia. Wielu autoréw opisuje objawy uboczne stetgdapii,
dzielac je rownoczénie na powiktania wczesne orazzpé [4,5,6,11,31,37,39].
W metaanalizie wynikdw uzyskanych w drodze wigloodkowych
prospektywnych bada klinicznych Stark i wsp. potwierdzili znamiennie
statystycznie wiksze ryzyko samoistnej perforacji przewodu pokaregovw
pierwszych 14 dniachycia (13% vs 4% przy podg placebo) u wczmiakow
ELBW leczonych deksametazonem [11]. Wykazali onkz¢a w grupie
leczonych cgstsze wysipowanie nadénienia ttniczego (27% vs 4%) oraz
hiperglikemii wymagajcej leczenia insuliy (23% vs 12%) [11,16]. Ponadto
stosowanie sterydow u noworodkow z bardzoamatodzeniow mas ciata
wiazalo s¢ z ryzykiem wysipienia u nich kardiomiopatii przerostowej oraz
wickszej podatngri na infekcje [16]. Ten ostatni efekt uboczny zzeny jest ze
zmniejszaniem sgi aktywndaci bakteriobdjczej neutrofili pod wptywem

sterydow [5,8].



Bardzo istotnym powiktaniem sterydoterapii, agm wplyw na rozwgj
neurologiczny dziecka jest zahamowanie wzrostu jrzdwania mdzgu.
Metaanaliza prowadzona przez Starka wykazatajzieci , ktére otrzymywaty
deksametazon w pierwszym tygodriycia miaty w 36 tygodniu PCA 5z
mag; ciata i mniejszy obwdd gtowy w porownaniu do dzieee leczonych
sterydami [11]. Na podstawie metaanalizy opartej mgnikach 8
randomizowanych, kontrolowanych badaobejmujcych 679 noworodkéw
Barrington stwierdzita u dzieci leczonych sterydavgstpowanie statystycznie
czesciej mozgowego poegnia dziegicego, slepoty, gtuchoty (niedostuch
<60dB), a take op&nienia rozwoju umystowego ocenianego w skali Bayley
Mental Development (BMD Index<70) [33,35]. Analizadotyczyta
noworodkéw, u ktorych stosowano deksametazon yalbbdikortyzon, w okresie
od 1 do 25 dobyycia. Ryzyko wystpienia mézgowego potania dzieaicego
w populacji dzieci leczonych w okresie noworodkowsgterydami wynosito
2,02-2,86%. Wedlug Barrington nazkg 30 noworodkéw otrzymagych
sterydy, & u 4 z nich wysipito mbézgowe porzenie dziegice w pierwszych 5
latach zycia, a u 3 dalszych - opdienie rozwoju umystowego [32,33,35].
Zastosowanie deksametazonu powodowato nie tyldaiejezy w porownaniu
z grupm  kontrolmy przyrost masy mozgu, ale takredukag istoty szarej OUN
nawet o 35% [30,35,36]. Badania obrazowe u tydhalzavykazywaty ponadto
zahamowanie mielinizacji i uszkodzenie funkcji renéw [8,9,10,11,16,

18,30,31,37].



Podejmowano tate préby stosowania sterydow w postaci wziewnej ésodid,
beclomethason). Nie potwierdzono jednak zmniejszeristaici wysigpowania
objawéw ubocznych przy tej formie pagaw poréwnaniu do stosowania
parenteralnego [7,10]. Nie stwierdzonoz teprzewagi w skuteczioi
sterydoterapii wziewnej w stosunku dozgllmej i to zarbwno w pogpowaniu
profilaktycznym, jak i w leczeniu BPD [12,13,19,28,40].

Wedtug aktualnych zalegaustalonych przez Committee on Fetus and Newborn
of the American Academy of Pediatrics oraz Fetus$ ldawborn Committee of
the Canadian Paediatric Society, jak i grupy badaydurope Against
Immature Lung (EURAIL) opracowanych w latach 20@003, poda sterydow
wskazana jest obecnie jedynie u waguakOdw z najoizsz postaci
niewydolnagci oddechowej w przebiegu BPD, stangedj zagraenie dlazycia.
O ewentualnych konsekwencjach zastosowania dekaaomat powinni b§
poinformowani take rodzice leczonego dziecka [28, 29, 32, 35].

W zwiazku z szybkim rozwojem neonatologii w Polsce w st latach liczba
przezywajacych wczeéniakbw z mad i bardzo mat urodzeniow mas ciata
istotnie r@nie. ROwnoczénie wzrasta liczba dzieci zegka postaci BPD, w
sposob przewleklty uzataionych od tlenoterapii, czy wentylacji, a fak
wymagajcych diugotrwatych hospitalizacji. U prawie potowynich dochodzi
takze do zahamowania rozwoju psychomotorycznego [153i@howi to coraz
wigkszy problem terapeutyczny, spoteczny, psychologicz a take

ekonomiczny.



Powy;sze dane wskazuj na konieczn& poszukiwania alternatywnych

sposobéw zarowno profilaktyki jak i leczenia BPD.

1.6 Pentoksyfilina — wtasioi i podstawy zastosowania w profilaktyce BPD

Pentoksyfilina jest 1-(5-oksoheksylo)-3,7-dwumekgantyra. Podlega
przemianie w wtrobie i w erytrocytach do siedmiu metabolitow, let@ 3,7-
dwumetyloksantynami i 3-metyloksantynami, i oznaeza kolejno numerami
od | do VII. Pentoksyfilina nie wize st z biatkami osocza, dobrze natomiast
rozpuszcza siw wodzie. & w 95% wydalana jest z ustroju przez nerki. Od
okoto 60 lat pentoksyfilina stosowana jest jakdopeprawiajcy przeptyw krwi
przez naczynia krwiorime. Wykorzystywana jest w terapii chromania
przestankowego, w zaburzeniach ukrwienia siatkévday w stanach
niedokrwienia érodkowego ukfadu nerwowego. Dziatanie pentoksyfilin
polega m.in. na nieselektywnym hamowaniu fosfoeiesty — enzymu
katalizupcego reakej degradacji cAMP do AMP w cytoplazmie komérek. Pod
wptywem pentoksyfiliny dochodzi rowniedo stabilizacji btony komoérkowej i
zmniejszenia wyptywu jonéw potasu z komoérki. Dziaéa to ma korzystny
wplyw m.in. na wlasngi reologiczne krwinek zaroéwno czerwonych, jak i
biatych. Mazliwosé¢ tatwiejszego odksztatcaniaeserytrocytow utatwia ich
przeptyw przez naczynia wiosowate, ktoryéhednica wewatrzna wynosi 3-4

um, czyli jest dwa razy mniejsza écednicy samego erytrocyta. Pentoksyfilina



powoduje te¢ zahamowanie agregacji erytrocytow i przez to mjs@enie
lepkasci krwi. Poza wzrostem stenia CAMP w erytrocytach dochodzi w nich
réwniez do podwyszenia zawarkei 2,3-dwufosfo-glicerynianu. Zwkek ten
utatwia dysocjag oksyhemoglobiny i poprawia dyfuzjtlenu do tkanek.
Wihasnaci powyzsze maj istotne znaczenie w leczeniu zaburzeerfuzji w
naczyniach wiosowatych, a co za tym idzie w popeautienowaniazyciowo
waznych narzdow, takich jak: nerki, mBsiea sercowy, witroba, przewdd
pokarmowy. Z kolei wptyw pentoksyfiliny na ptytkinki zwigzany jest z
hamowaniem przez ten lek aktywied cyklooksygenazy, co prowadzi do
obnizenia syntezy tromboksanu — czynnika stynudago agregaejptytek i
obkurczajgcego naczynia PAF (platelet activating factor). P#AFpodobny
sposob jak pentoksyfilina, zgkisza produke i uwalnianie prostacykliny
(PGI2) z komoreksrodbtonka. Powoduje réwniewzrost poziomu cAMP w
ptytkach, dz¢ki czemu dochodzi do stabilizacji ich btony komona), co
zwigksza ich oporn@ na agregac¢j Ponadto pentoksyfilina przyspiesza syatez
i uwalnianie aktywatoréw plazminogenu, a #ak zmniejsza aktywrsd
antyplazminy, co w konsekwencji powoduje wzrostyaktosci fibrynolitycznej
osocza. Dodatkowo pentoksyfilina obai poziom fibrynogenu. Dziatanie
pentoksyfiliny na btony komdrkowe makrofagow, mowidev i leukocytow
wielojadrzastych utatwia przeptyw biatych krwinek przexzmmia wtosowate,
poprzez zwikszenie ich zdolnwi do odksztalcania, a tal zapobiega

nadmiernej agregacji i adhezji déian naczy. Jak wiadomo aktywacja



leukocytow wielogdrzastych prowadzi zawsze do ich degranulacji olovenia
enzymow lizosomalnych. Powoduje to zkézenie przepuszczalfw sciany
naczyi. Z kolei hamujce dziatanie pentoksyfiliny na aktyws§to oksydazy
ksantynowej powoduje zmniejszeniesto uwalnianego nadtlenku wodoru.
Poprzez wzrost @tenia cAMP w cytoplazmie komorekrédbtonka
pentoksyfilina  hamuje  aktywsé  metaloproteinaz  zwkszajcych
przepuszczalig s$cian naczy krwionosnych. Tak wegc pentoksyfilina
wykazuje dziatanie ,uszczelnige” naczynia, co istotnie wplywa na
ograniczanie  procesu zapalnego. Pentoksyfilina falziaréwnie
immunomodulujco. Lek ten hamuje uwalnianie z makrofagéw prozapi
cytokin takich: jak TNF alfa, IL-1,IL-6 oraz IL-8rawdopodobnie mechanizm
dziatania pentoksyfiliny na poziomie komorki polegga podwyszeniu stzenia
cAMP, co powoduje aktywagjkinaz biatkowych, ktore z kolei katalizyj
fosforylacg réznych biatek enzymatycznych w komdrce. Nasje m.in.
aktywacja biatka CREB (cCAMP response element- ImggiPoniewa jest ono
jednym z czynnikow regulagych szybké¢ procesow transkrypcji, przypuszcza
sig, ze na tej drodze dochodzimaze do spowolnienia produkcji cytokin
prozapalnych [45,46]. Réwnocaee na podstawie przeprowadzonych kada
wydaje sg¢, iz zastosowanie pentoksyfiliny w innychznBPD sytuacjach
klinicznych mae mie& korzystne dziatanie. W prospektywnych badaniach z
podwojnieslepa protm stwierdzono korzystny efekt stosowania pentokiswfil

na wyniki terapii sepsy u przedwaénée urodzonych noworodkéw [22]. Lek ten



statystycznie znamiennie zmniejszat¢zehie TNFe w surowicy Krwi.
Ograniczat te ryzyko wyshpienia martwiczego zapalenia jelit (NEC
necrotizing enterocolitis), niewydolég nerek, jak réwnig DIC (disseminated
intravascular coagulation) oramiertelng¢ w przebiegu sepsy , w poréwnaniu
do grupy noworodkow otrzymagych placebo [22]. W kolejnych badaniach
wykazanoze pentoksyfilina, jak i jej metabolity M1-R i M1-&two penetru
przez bariey krew- ptyn mdzgowo-rdzeniowy. &enie metabolitu M1-S w
ptynie mdzgowo-rdzeniowym dodatnio korelowato zezehiem TN, a
ujemnie ze stzeniem IL-10. Fakt ten wskazuje na #heos$¢ hamowania przez
pentoksyfilie odpowiedzi zapalnej, powsiag] po wylewie dokomorowym
rowniez w OUN wczdniaka [78]. Wykazujc wiasciwosci charakterystyczne
dla metyloksantyn, pentoksyfilina stymuluje réwni@srodek oddechowy,
dziata rozszerzago na oskrzela oraz zgkisza diurez. Wydaje st, iz lek ten
maoze znaléc¢ zastosowanie w profilaktyce BPD poniewgk juz wspomniano,
w patomechanizmie powstawania tej chorobyzmgarole odgrywa zaréwno
nadmierne stenie cytokin prozapalnych, takich jak TNF, IL1, |[LU&6, jak i
aktywacja leukocytow wielagrzastych, ktére uwalniajenzymy proteolityczne

| wytwarzap aktywne czstki tlenu [21,22]. Na podstawie danych uzyskanych
badaniach wgpnych mana przypuszcza iz zastosowanie pentoksyfiliny w
postaci inhalacji jako metody prewencji BPD zaomi& istotny wptyw na
ograniczenie wygpowania tej jednostki chorobowej [20,23].

Sprawdzenie tej hipotezy byto celem mojej pracy.



2. Zalozenia i cel pracy.

Glownym celem pracy jest oklenie skutecznéi oraz bezpieczestwa
stosowania pentoksyfiliny w postaci inhalacji, vofilaktyce dysplazji

oskrzelowo-ptucnej (BPD).

Szczegotowe cele pracy to:

1. Porownanie estasci wystipienia BPD po okresie profilaktycznego
stosowania pentoksyfiliny w postaci inhalacji kddeylnej poday

deksametazonu.

2. Okr&lenie wptywu stosowania inhalacji z pentoksyfililyp dazylnej
poday deksametazonu na natnie produkcji cytokin TN&, IL 8, IL

10, IL 12.

3. Ocena stenia pentoksyfiliny i jej trzech gtownych metabolit w

surowicy krwi u noworodkéw otrzymagych inhalacje z pentoksyfiliny.

4. PorOdwnanie zaréwno czasu trwania, jak | paraimetvsparcia
oddechowego, a tak okresu tlenoterapii w grupach noworodkéw

rozniacych s¢ postpowaniem profilaktycznym.



5. Ocena agstadsci wystapienia : zgonu, odmy optucnowej, jak rowhie
powiktan neurologicznych takich, jak wylew do- i okotokorowy oraz
leukomalacja okotokomorowa u noworodkéw otrzyaaych inhalacje z
pentoksyfiliny lub otrzymujcych daylnie deksametazon zgodnie z

protokotem posgpowania profilaktycznego BPD.



3. Materiat i metodyka

Prospektywne, randomizowane, badanie kliniczne zostato
przeprowadzone w Klinice Neonatologii Katedry Giolegii i Potaznictwa
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagietkkiego w Krakowie. Dotyczyto ono
147 przedwczaie urodzonych noworodkow z bardzo mafodzeniowy mas
ciata (VLBW), przygtych do Kliniki pomgdzy 1 stycznia 2000 roku a 30
wrzesnia 2003 roku. Badanie zostato zaaprobowane przemnitét Etyczny
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellekiego. Kadorazowo uzyskiwano
zgoc: rodzicow na wdczenie noworodka do badania.

Gtownym kryterium zakwalifilkowania noworodka do laath byla
konieczng¢ stosowania tlenoterapii >30%adz wsparcia oddechowego w
czwartej dobie po urodzeniu (72 godzinach od chwibdzenia). Kryterium
eliminujacym byty wady wrodzone, wrodzone infekcje grupy TCHR oraz
wylewy do- i okotokomorowymi Il i IV stopnia wg l&syfikacji Papilea.
Noworodki, u ktérych z innych wskazgpodano daylnie pentoksyfilire lub
sterydy zostaty rowniewykluczone z badania. Zgodnie z kryteriamaedenia,
w czwartej dobiexycia noworodki przydzielane byly na drodze rand@ujzdo
jednej z trzech badanych grup pgsiwania profilaktycznego. W zazku z

réznymi drogami poday odmiennych lekow, proba nie bytasigpiona.



Grupe | stanowity noworodki, ktore otrzymywaty z pentokéywfe w postaci
inhalacji. Dawki leku zalne byly od zastosowania intubacji. U pacjentow
zaintubowanych stosowano dawkO mg/kg masy ciata/inhalacjU dzieci
oddychajcych w systemie nCPAP lub wymagajch jedynie tlenoterapii
biernej dawka leku wynosita 20 mg/kg masy ciatedialoy,.

Inhalacje wykonywano cztery razy na dpbco szé¢ godzin, w kursach
trzydniowych, pocawszy od czwartej dobyzycia. Kolejne serie inhalacji
powtarzano po siedmiu dniach od pierwszej dawkil|glzez pierwszy miegt
zycia. W razie poprawy stanu klinicznego noworodKaglegajcej na
odstawieniu wentylacji mechanicznej lub tlenoteramierne] przy
akceptowalnym poziomie saturacji 86-95%, rezygnawankolejnych serii
inhalaciji.

Pentoksyfilina (Polfilin, Polfa) rozcteezana byta salfizjologiczna w stosunku
2:1 (2 ml soli fizjologicznej i 1 ml leku) | podawa przez 10 minut przyzyciu
inhalatora pneumatycznego typu Porta - Neb (Medkid-Ltd., West Sussex,
UK) do rurki intubacyjnej - w przypadku noworodk@aintubowanych, 4z

przez mas&twarzow, u dzieci oddychagych samodzielnie.

Grupe Il stanowity noworodki otrzymygge daylnie deksametazon w dawce
0,25 mg/kg masy ciata /dawkw dwoch dawkach przez kolejne trzy doby
pocawszy od czwarte] dobyycia. Ograniczenie poda deksametazonu do

serii trzydniowych zwjzane bylo z azeniem do ograniczenia objawow



ubocznych sterydoterapii i oparte byto na schemaa@goponowanym przez
Brozanskiego i wsp.

Jereli dziecko w dalszym ggu wymagato wsparcia oddechowego Iub
tlenoterapii biernej, przy akceptowalnym poziomieatusacji 86-95%,
trzydniowe serie pody deksametazonu kontynuowane byly w egdath

siedmiodniowych, przez pierwszy migsiycia.

Grupe Il stanowity noworodki, u ktorych stosowano jedynié f&jologiczna
w postaci inhalacji. Inhalacje wykonywane byty Wweylschematu czasowego
identycznego jak przy stosowaniu inhalacji z pesydikny. Ich gtéwnym
celem byto poréwnanie skuteczco inhalacji wykonywanych jedynie spl
fizjologiczna z efektami uzyskiwanymi w trakcie inhalacji roztwm

pentoksyfiliny.

Niezaleznie od randomizacji u pacjentéw z objawami zespaburzé
oddechowych rutynowo podawano surfaktant (Survamhpott, USA).
Postpowaniem pierwszego rzutu w przypadku koniedznowsparcia
oddechowego byto stosowanie CPAP donosowego. PoelaPAP stosowany
byt u pacjentow odzwyczajanych od respiratora. @@so gtdwnie wentylagj
konwencjonala przy pomocy wentylatora Bear Cub 750vs. W razie

wystapienia wskazé, uwywano te wentylacji wysokich cgstotliwosci



(wentylator Sensor Medics 3110A) oraz dodawancetteszotu do mieszaniny
oddechowej.

Na ocem stanu klinicznego noworodka skladata sinaliza parametrow
wentylacji w odniesieniu do wynikéw badania gaztmeznego krwi.
Zaliczano do nich: czas trwania oraz rodzaj wsjpaotidechowego, wysokod
zapotrzebowania tlenowego wyoma w %, a tate wartd¢ indeksu tlenowego
zgodnie ze wzorem:

MAP x F& 100 / Pa@

MAP - mean airway pressurdgrednie csnienie w drogach oddechowych,
FiO, - skzenie tlenu w mieszaninie wdechowej,

PaQ - cisnienie parcjalne tlenu we krwgthiczej;

W przebiegu wentylacji akceptowano wadio PaQ 50 — 70 mmHg (66 — 93
hPa) oraz PaC{10 — 55 mmHg (53-73 hPa).
Réwnowag kwasowo-zasadoywve krwi tniczej lub kapilarnej oznaczano za

pomoa aparatu Rapidlab firmy Chiron Diagnostics.

W przypadku stwierdzenia klinicznych i radiologigeh objawow
zapalenia ptuc rutynowo pobierano BAL. Leczenie pamzynano od

antybiotykoterapii empirycznej. W leczeniu antyll@mi pierwszego rzutu



byly ampicylina i tobramycyna. Naginie rodzaje antybiotykOw ustalano

bezpdrednio po identyfikacji patogenu i okteniu jego lekowraliwosci.

W trakcie posgpowania profilaktycznego pobierana byta krew od
noworodkéw do badaniac¢gkenia cytokin takich, jak: TN, IL-8, IL-10 oraz
IL-12, w ilosci 1,2 ml. Probk uzyskiwano przez naktucigty lub bezpdrednio
z linii tetniczej przed pierwsz | natychmiast po ostatniej inhalacji
pentoksyfilima, placebo lub przed pierwsz po ostatniej w danej serii, pagda
deksametazonu. Qfips¢ osocza potrzebna do oznaczeniadeq z cytokin
wynosita 30 pl. Osocze od elementdéw morfotycznychwicowywane byto
przez 10 minut z gdkoscia 2000 obrotow/minut i przechowywane naginie
w temperaturze -AT. Stzenia cytokin w osoczu oznaczane byly przy pomocy
testow immunoenzymatycznych BioSource — ELISA wiZdkie Immunologii
Klinicznej Katedry Immunologii Klinicznej i Transghtologii CMUJ.

Minimalne wykrywane stzenia wynosity odpowiednio: 1,7 pg/ml dla
TNFa< 5,0 pg/ml dla IL-8, <1,0 pg/mi dla IL-10 oraz 6/ml dla IL-12.

Krew do oznaczania poziomu pentoksyfiliny w osoppbierana byta od
pacjenta bezpmednio po ostatniej inhalacji pierwszej serii. @b§¢ surowicy
wymagana do wykonania poszczegodlnych oznacagnosita 0,2 ml. Do
oznaczania poziomu zaréwno pentoksyfiliny, jak j fezech metabolitow

wykorzystana zostata metoda wysokoeeniowe] chromatografii cieczowe]



Wysokocknieniowy chromatograf cieczowy (Spectra-Physics) Jase, USA)
sktada s z pompy zapewniage] state dnienie rozpuszczalnika
transportujcego (tzw.eluenta) (IsoChrom LC Pump), injektgRheodyne
Model 7125) oraz detektora UV (Model Spectra 10@)dlugaci fal 275 nm
Analizowana probka osocza, o eiosci 0,2 ml, rozpuszczona w eluencie,
przepuszczana byta przez kolumwypetniora ztozem krzemionkowym-—
100mg/1ml. Najnisze wykrywane gkenia dla pentoksyfiliny i jej metabolitow
wynosi odpowiednio 20 i 10 ng/ml. Doktadkéometody okrélana jest przez
zakres odchylenia mniejszegozni0% dla poszczegodlnych oznafizeNie
stwierdzono  wspétoddziatywania pogdizy sktadnikami  rozdzielanegj
mieszaniny i innymi lekami standartowo stosowanwyntrakcie badania.

Probki krwi uzyskiwane byly zawsze przy okazji pedainia krwi do bada
biochemicznych lub bakteriologicznych.

Pierwotnym punktem kaowym badania bylo wygpienie dysplazji
oskrzelowo-ptucnej. Wtérnymi punktami &oowymi byly nasgpujace
powiktania stanu klinicznego: odma optucnowa, pnzatego przewodu
tetniczego, leukomalacja okotokomorowa, wylewy dokotokomorowe.

Odma optucnowa rozpoznawana byta na podstawieciadjradiologicznego
klatki  piersiowej. Ultrasonografia przezciemieniowayta badaniem
przesiewowym u wszystkich pacjentow. Wylewy do- kolmkomorowe
diagnozowane byly zgodnie z klasyfikadpapile'a. W razigmierci pacjenta

rozpoznanie wylewu dokomorowego potwierdzane bylo ®adaniu



autopsyjnym. Leukomalacja okotokomorowa definiowdnda jako rozlegte
cystowate obszary jedno- lub obustronne. Rozpoenaraetrwatego przewodu
tetniczego potwierdzane bylo szczegdétowym badanieholkardiograficznym.
W przypadku obecrigi Kklinicznych i echokardiograficznych objawow
przecieku lewo-prawego wspotistrieggo z istotnymi objawami oddechowymi,
wdrazano postpowanie farmakologiczne. Zsi nie przynosito ono
oczekiwanych efektéw, wykonywano ligacjchirurgiczra przetrwatego

przewodu ¢tniczego.

3.1 Metody statystyczne

Wszystkie obliczenia statystyczne dokonywane byhy momocy pakietu
statystycznego Statistica for Windows 6,0 (StatSofulsa, OK.). Dla
poréwnania grup i ok&senia znamienngei statystycznej stosowano testy:
chi-kwadrat z dwoma stopniami swobody oraz dokladest Fishera. Dla
poréwnania masy ciata i wieku ptodowego neeth grupachayto testu
t-Studenta dla zmiennych niepaganych. Zastosowano rowaitest Kruskala-
Wallisa ANOVA lub test Manna-Whitney'a przy rozkiad innym nk
normalny dla okrédenia r&nic pomedzy wartgciami skali Apgar, pici,
wartasci punktacji w skali CRIB, wygpienia zapalenia ptuc, posocznicy,
obecndci Ureaplazmy w BAL, jak réwnie prenatalnej podg steroidéw i

obecndci infekcji u matek w poszczegolnych trzech grupatést Kruskala-



Wallisa ANOVA uwzyto rowniez do porOwnania sken cytokin w surowicy.
Analiza regresji logistycznej siyla dla stwierdzenia zwikku midzy
analizowanymi czynnikami, a wygtieniem dysplazji oskrzelowo ptucnej.

Wartas¢ p < 0.05 uznawana byta za znamignn



4. Wyniki

Uczestnicy badania.

150 noworodkoéw zostato zrandomizowanych do trzeaddabhych grup.
Nazwano je odpowiednio: gra®TX, grum DX i grupa placebo.

W grupie placebo w trzech przypadkach zostata wamafzgoda rodzicow w
okresie pierwszych 2 tygodni po rozpeci badania. Spndd 147 pozostatych
noworodkéw 34 dzieci zmarto przed ustaleniem roppora dysplazji
oskrzelowo-ptucnej, przy czym w grupie PTX bylo fil® noworodkow,
natomiast w kadej z pozostatych 2 grup stwierdzono zgon w 12 ppazikach.
Réznice dotycace smiertelngci pomedzy grupami nie byly znamienne
statystycznie. We wszystkich grupach nagtgz przyczym zgonu byto
krwawienie do- i okotokomorowe. | tak w grupie PKKvawienie stwierdzono
w czasie autopsji u 6 dzieci (60%), w grupie DX patjentéw (58,3%), a w
grupie placebo — u 8 dzieci (66,7%). W pozostalpchypadkach przyczyn
zgonu bylo niedotlenienie okotoporodowe (3 nowoiddbkraz infekcja
bakteryjna (9 noworodkéw) lub wirusowa (1 noworodek

Kolejnych 16 noworodkOw zostato wagizonych z dalszej analizy z powodu
zastosowania u nich w przebiegu hospitalizagjizlP TX, mdz deksametazonu,

ze wskaza innych ni postpowanie profilaktyczne mage na celu



zmniejszenie ryzyka wygpienia BPD. Dotyczyto to 3 noworodkéw w grupie
PTX, 5 dzieci w grupie DX oraz w 8 pacjentow w gieiplacebo.

Czworo dzieci przed ustaleniem rozpoznania BPD Kazano do oddziatu
chirurgicznego.

U pozostatych 97 pacjentow przeprowadzono aaalizyskanych wynikéw.
Ostatecznie grupa PTX skladata @i 37 pacjentow, grupa DX — 33, a grupa
placebo zawierata 27 dzieci.

W tabeli 1 przedstawiono dane dotycz urodzeniowej masy ciata oraz wieku

ptodowego noworodkow w grupie PTX.

Badane noworodki (n=37) Srednia| Minimum| MaximumOdchylenie

standardowe
Urodzeniowa masa ciata ({1056 580 1500 254
Wiek ptodowy (tyg.cazy) (28,4 25,0 31 1,6

Tabela 1. Rozklad urodzeniowej masy ciata i wielad@vego noworodkow

grupy PTX.

W grupie PTX byto 13 noworodkow picigskiej (35%) i 24 noworodkéw pici

zenskiej (65%).



W tabeli 2 przedstawiono dane dotyce punktacji w skali Apgar oraz w skali

CRIB (clinical risk index for babies) dzieci w gne PTX.

Badane noworodki n=37) Mediana Minimum Maximum
Punktacja Apgar (po 1 min) |6 1 8
Punktacja CRIB 3 0 10

Tabela 2. Rozkfad punktacji w skali Apgar oraz paok w skali CRIB

noworodkéw w grupie PTX.

Analizie poddano réwnieponizej wymienione czynniki mage mie€ wpltyw na
wystapienie BPD: obecnid Ureaplasmy urealyticum w aspiracie z drog
oddechowych, zapalenie ptuc, sepsa, ob&R®A, zapalenie bton ptodowych,
prenatalne zastosowanie sterydéw.

W grupie PTX u 5 (14%) noworodkéw stwierdzono w iespe z drog
oddechowych obecké Ureaplasmy urealyticum.

U 20 (54%) noworodkdéw w tej grupie rozpoznawanoatapie ptuc, z czego u
11(30%) wrodzone, a u 9 (24%) nabyte.

Z kolei seps stwierdzono u 15 (40%) noworodkow, przy czym u 3®b6)

dziecka byla to infekcja wrodzona, u 14 (38%) — ytab We wszystkich



wymienionych przypadkach byla to sepsa o tagodnyreelpegu i nie
zachodzita konieczr$¢ dozylnego stosowania PTX.

Czterech (11%) pacjentow w tej grupie wymagato wigiicznego zamkecia
przewodu ¢tniczego.

Z danych dotycacych przebiegu giy naleey nadmient, iz zapalenie bton
ptodowych stwierdzono w 11 przypadkach. Sterydqieraprenataln

zastosowano u 22 matek.

W tabeli 3 przedstawiono dane dotycz urodzeniowej masy ciata oraz wieku

ptodowego noworodkdw grupy DX.

Badane noworodki (n=33) Srednia| Minimum| MaximumOdchylenie

standardowe
Urodzeniowa masa ciata ({1072 680 1410 199
Wiek ptodowy (tyg.cizy) |28,5 25,0 33 2,0

Tabela 3. Rozklad urodzeniowej masy ciata i wielad@vego noworodkow

grupy DX.

W grupie DX byto 16 (51,5%) noworodkow picieskiej i 17 (49,5%) - pici

zenskiej.



W tabeli 4 przedstawiono dane dotyce punktacji w skali Apgar oraz w skali

CRIB noworodkéw w grupie DX.

Badane noworodki n=33) Mediana Minimum Maximum

Punktacja Apgar (po 1 min) |7 1 8

Punktacja CRIB 1 0 8

Tabela 4. Rozkiad punktacji w skali Apgar oraz paok w skali CRIB

noworodkéw w grupie DX.

Podobnie jak w grupie PTX, ta& i w grupie DX poddano analizie identyczne
czynniki zwikszapce ryzyko wysipienia BPD.

| tak u 6 (18%) noworodkow stwierdzano obe@ndreaplazmy urealyticum w
aspiracie tréci oskrzeli.

Z kolei u 19 (57%) noworodkow rozpoznawano zapa&emtuc, z czego w 8
(33%) przypadkach byta to poétarodzona, a w 11 (33%) nabyta.

Sepsg rozpoznawano u 15 (45%) noworodkow, przy czym (12%) dzieci
byta to postAwrodzona, a u 11 (33%) — nabyta (late onset sepsis

W grupie tej 4 (12%) pacjentdow wymagalo chirurgiego zamknicia

przewodu ¢tniczego.



Z danych dotycacych przebiegu giy naleey nadmient, iz zapalenie bton
ptodowych stwierdzono w 8 (24%) przypadkach. Nasmnisterydoterapi

prenatalg zastosowano u 22 matek.

W tabeli 5 przedstawiono dane dotycz urodzeniowej masy ciata oraz wieku

ptodowego noworodkéw grupy placebo.

Badane noworodki (n=27) Srednia| Minimum| MaximumOdchylenie
standardowe

Urodzeniowa masa ciata (1137 690 1500 222

Wiek ptodowy (tyg.cizy) |28,8 24,0 32 2,05

Tabela 5. Rozklad urodzeniowej masy ciata i wiekud@vego noworodkow

grupy placebo.

W grupie placebo byto 15(56%) noworodkow piceskiej i 12 (44%)

noworodkéw piczenskie).



W tabeli 6 przedstawiono dane dotyce punktacji w skali Apgar oraz w skali

CRIB u noworodkoéw w grupie placebo.

Badane noworodki n=27) Mediana Minimum Maximum

Punktacja Apgar (po 1 min) |6 0 8

Punktacja CRIB 2 0 9

Tabela 6. Rozkiad punktacji w skali Apgar oraz pgaokw skali CRIB w

grupie placebo.

Podobnie u noworodkéw w grupie placebo, réwnianalizowano
czynniki zwkkszapce ryzyko wysipienia BPD.
U 4 (15%) noworodkéw stwierdzono obegé&oUreaplazmy urealyticum w
aspiracie tréci z oskrzeli.
U 15 (56%) noworodkOw rozpoznano zapalenie ptuzzego u 8 (30%) posia
wrodzon, a u 7 (26%) nabyt
Seps rozpoznano u 9 (33%) noworodkOw, przy czym we \gHdgh
przypadkach byta to sepsa nabyta.
Pieciu (18,5%) pacjentow wymagato chirurgicznego zaria przewodu

tetniczego.



Z danych dotycacych przebiegu giy naleey nadmient, iz zapalenie bton
ptodowych stwierdzono w 7 (26%) przypadkach. Stetgchpe prenataln
zastosowano u 20 matek, ktérych noworodki zostakpalifikowane do grupy

placebo.

Do poréwnania masy ciata i wieku ptodowego w peseych trzech

grupach ayto testu t-Studenta dla zmiennych niepganych:

Grupa |p-value| Grupa | p-value Grupa pvalue
PTX DX Placebo |PTX vs.
N=37 N=33 N=27 placebo
Masa |580-15000,77 680-1410 (0,23 690-15000,19
ciata (g) | sr.1056 §r.1072 §r.1137
SD:254 SD: 199 SD:222
Wiek 25-31 0,89 25-33 0,52 24-32 |05
ptodowy| 28,4 $r.28,5 $r.28,8
(tyg.) SD:1,6 SD:2,0 SD:2.05

Tabela 7. Porownanie masy ciata i wieku ptodoweggrupach PTX, DX i

placebo




Rd&znice medzy badanymi trzema grupami noworodkéw w zakregie p
punktacji w skali Apgar, obecha zapalenia bton ptodowych u matki oraz
prenatalnej podsy steryddéw analizowano przy pomocy z testu Kruskikdllisa

poniewa rozktad danych byt odmienny od normalnego.

Grupa |p- Grupa | p- Grupa p-vale
PTX |value DX |value | Placebo PTX VS.
N=37 N=33 N=27 |placebo

Ptet (m/z) 13/24 | 0,26 | 16/17 0,58 | 15/12 0,1

Apgar 1-8 0,2 1-8 0,39 |0-8 0,66
sr.6 sr.7 sr.6

Zapalenie bton 11 0,77 |8 0,88 |7 0,9

ptodowych (30%) (24%) (26%)

Prenatalna 22 0,43 |22 0,68 |20 0,26

poda (59%) (67%) (74%)

sterydow

Tabela 8. PorOwnanie pici, punktacji Apgar, estzsci zapalenia bton
ptodowych i cgstasci prenatalnej poday sterydow w grupach PTX, DX i

placebo.



Czestaé¢ wyskepowania czynnikdw ryzyka powstawania BPD przedstawi

tabela 9.
Grupa |p- Grupa | p- Grupa pvalue
PTX |value DX |value | Placebo|PTX vs
N=37 N=33 N=27 |placebo
CRIB 0-10 0,08 |0-8 0,36 | 0-9 0,35
sr.3 sr.l sr.2
Ureaplasma V5 (14%)0,41 |6 (18%)| 0,72 | 4 (15%D,72
BAL (+)
Wrodzone 11 8 8
zapalenie ptuc|(30%) (24%) (30%)
Nabyte 8 0,15 |13 025 |7 0,84
zapalenie ptuc|(21%) (39%) (26%)
Ligacja PDA | 4 4 5
(10,8%) (12%) (18,5%)
Sepsa 1 (3%) 4 (12%) 0 (0%)
wrodzona
Sepsa 14 11 9
nabyta (38%) (33%) (33%)
Sepsa-d4cznie | 15 0,91 15 053 |9 0,61
(40%) (45%) (33%)

Tabela 9. Poréwnanie egtasci wyskpowania czynnikOw ryzyka powstawania

BPD w grupach PTX, DX i placebo.




U wszystkich pacjentow stwierdzono statystyczniamienm korelacg
miedzy punktacgi w skali CRIB a ryzykiem wysgpienia BPD (iloraz szans :
19,4; 95% przedziat ufioi, 2,69 do 139,8; p=0,0013). Stwierdzenie wrodzone
badz nabyte] postaci zapalenia ptuc statystycznie zaame korelowato z
czestascia wystpienia BPD (iloraz szans: 4,35; 95% przedziat &énd.,0 do
18,9; p=0,046). Natomiast sfdéd innych czynnikébw ryzyka zaréwno
prenatalna podasterydow, obecrié Ureaplasmy urealyticum w BAL-u, jak i
wystapienie sepsy, nie wplywalo statystycznie znamienma ryzyko
wystapienia BPD. Nalgy podkrélic, ze w wypadku sepsy, infekcja
spowodowana zostata gronkowcami koagulazo-ujemngnmrzebieg choroby
byt tagodny, bez zaburi#eperfuzji oraz nie wymagat zastosowania PTX,

zgodnie z protokotem leczenia sepsy olb@wjacej w Klinice.

Ryzyko wystpienia BPD.

Nie stwierdzano statystycznie znamiennych znié pomkdzy
noworodkami w analizowanych grupach w odniesiemcestosci stosowania
wsparcia oddechowego, i to zarowno w postaci nCBARK i wentylacji
mechanicznej. Sgodod 37 noworodkdéw w grupie PTX 18 dzieci wymagato

intubacji, a u 12 pacjentéw stosowano wsparcigstesnie n-CPAP. Z kolei w



grupie DX 13 dzieci wymagato zastosowania mecha@cwentylacji, a u 11
noworodkéw wykorzystano do poprawy wentylacji zestaCPAP.

Natomiast w grupie placebo 12 dzieci bylo wentylaweh mechanicznie,

a u 9 dzieci stosowano n-CPAP.

BPD rozpoznano u 12 noworodkéw grupy PTX (32,4%)2udzieci w grupie
DX (36,4%) oraz u 16 w grupie placebo (59%).

Rdéznica w czstasci wystgpienia BPD pomidzy noworodkami w grupie PTX

| grupie DX, a dziémi w grupie placebo byly statystycznie znamienyeyko
wzgledne (RR) wynosi 25% (odchylenie standardowe (S[35,005% przedziat
ufnosci (Cl) 0,14 do 0,9; p=0,03).

Przy poréwnywaniu danych uzyskanych u pacjentow wpig PTX z
analogicznymi wynikami w grupie placebo stwierdzpne ryzyko wzgédne
(RR) wynosi 27% (odchylenie standardowe (SD): 082y 95% przedziale
ufnosci (Cl) 0,11 do 0,94, p=0,039).

Z kolei poréwnanie wynikow uzyskanych w grupie DX @nalogicznych
danych w grupie placebo przedstawialp sias¢pujaco: ryzyko wzgédne (RR)
wynosito 23% (odchylenie standardowe (SD) :0,38yp95% przedziale
ufnosci: 0,14 do 1,14, p=0,07).

Poréwnywanie uzyskanych danych w trzech grupach onogkow
rownoczénie, wykazato, 2 znamiennie rzadziej stwierdzano BPD jedynie

pacjentow w grupie PTX, u ktérych urodzeniowa meisda zawierata giw



przedziale pomidzy 1000g a 15009 (chi2 na drugim stopniu swobody79;

p=0,20).

Zmiana s¢zenia cytokin surowicy

Stezenia TNF, IL8, I1L10, IL12 przed poda pierwszej dawki PTX,

deksametazonu lub placebo przedstawia tabela 10.

CYTOKINA(pg/ml) PTX DEX PLACEBO
TNF min: 0,0 min: 0,0 min: 0,0
max: 419,9max: 78,0 max: 46,0
mediana: 22,5 |mediana: 1,0 mediana: 0,0
IL-8 min: 0,0 min: 0,0 min: 0,0
max: 239,(max: 343,1 max: 207,1
mediana: 40,9 |mediana: 34,7 |mediana: 25,4
IL-10 min: 0,0 min: 0,0 min: 0,0
max: 72,3max: 18,3 max: 34,2
mediana: 0,0 mediana: 0,0 mediana: 0,0
IL-12 min: 0,0 min: 0,0 min: 0,0
max: 7050 | max: 834,9max:275,2
mediana: 100,0 |mediana: 166,5 |mediana: 78,4

Tabela 10. Poréwnanie &ier cytokin w surowicy przed pierwspodaqg dawki

PTX, DXi placebo.



Zmiana stzenia cytokin we wszystkich analizowanych grupacnaczane w
surowicy krwi u noworodkéw po podaniu ostatniej #davekow kadz placebo
pierwszej serii ronity si¢ statystycznie niezamienne w poréwnaniu do warto
mierzonych przed interwencj Analiza wynikbw przeprowadzona przy
wykorzystaniu regresji logistycznej nie wykazata rddacji mkdzy
wystapieniem BPD, a warteia stzenia cytokin w surowicy krwi oznaczanych

przed pierwsz serp poday lekow, ladz placebo, ani po jej zakozeniu.

Stezenie pentoksyfiliny w surowicy.

Poziomy pentoksyfiliny w surowicy oraz jej trzecletabolitow (M1, M4, M5)
oznaczane bezpednio po zastosowaniu ostatniej dawki leku w pgz®y serii

poday przedstawiono w tabeli 11.

ng/ml PTX M-I M-IV M-V
minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
maximum 2961,0 3196,0 353,0 575,0
mediana 414,0 230,0 6,0 96,0

Tabela 11. Poréwnanie gen PTX i jej metabolitbw bezpaednio po

zastosowaniu ostatniej dawki leku pierwszej serii.



Stezenie PTX i jej metabolitow wykazywato wyiiaa zmiennd¢ wartasci
u analizowanych pacjentéw. Stwierdzono statystyezrmamiena korelacg
pomigdzy stzeniem PTX w surowicy krwi, a poziomem metabolitu 4. serii
poday PTX w postaci inhalacji (R SPEARMAN 0,48; p=0,02%rednia
wartes¢ stzenia PTX w surowicy byla zawsze znamienniezsea w
porownaniu do analogicznych danych dotgmaxh metabolitow M4 i M5
(odpowiednio p=0,002; p=0,034).
W tabeli 12 przedstawiono wygtowanie powikia stwierdzanych u

noworodkéw wszystkich grup w czasie przeprowadzortegania klinicznego

llos¢ pacjentow W llosé pacjentdw w llos¢ pacjentow w
grupie PTX grupie DEX grupie placebo
Odma optucnowa| 2 (5,4%) 1 (3%) 2 (7,4%)
Leukomalacja 3 (8%) 2 (6%) 2 (7,4%)
okotokomorowa
Wylew do- |2 (5,4%) 3 (9%) 3 (11%)
okotokomorowy
[, 1V st.
Konieczna¢ 5 (13,5%) 5 (15%) 3 (11%)
ligacji PDA

Tabela.12 Cgstos¢ wysepowania powikida u noworodkéw wszystkich grup

randomizacyjnych.



Jedynym efektem ubocznym stosowanych inhalacji By# wysepowanie u
czesci pacjentéw zaburze tolerancji karmienia. Odsetek ten jednak nie

przekraczat 15%.



5. Dyskusija.

W etiologii dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD), @klanej tez mianem
przewlektej choroby ptuc (CLD), istotnym czynnikiejast nieadekwatna do
bod:ca odpowied zapalna. Chocfaostatnio w patogenezie tej choroby zwraca
si¢ szczegOla uwag na udziat mechanizméw hamaych alweolaryzagj to
jednak wrod nich odczyn zapalny stanowi nadalwaprzyczyre uszkodzenia
prawidiowego procesu prowagtzgo do wyksztalcenia esipecherzykdow
ptucnych. Znaczna jest 46 i rozmait@d¢ czynnikow, ktore wedtug wielu
autoréw mog by¢ przyczym prozapalnej, niekontrolowanej odpowiedzi tkanek
ptodu i noworodka. Zjawisko to dotyczy przede wskys noworodkow
urodzonych przedwczeie, a stopie ich niedojrzatéci statystycznie
znamiennie koreluje z egtacia wyskpowania choroby. Oprocz zatemia,
powodowanego gtéwnie mikroorganizmami bakteryjnyodpowied zapaln
moze stymulowd nadmierne énienie w drogach oddechowych, generowane
przez osoby czy usglzenia podejmape wentylagg noworodka zaréwno
bezpdrednio po wurodzeniu, jak i w okresie hospitalizagy oddziale
neonatologicznym. To zjawisko okfane mianem volutraumy i barotraumy
prowadzi do tzw. ,shear stress”, czyli nadmiernegbyt szybkiego rozagania
niedojrzatych struktur ptucnych i napbwego niedotlenienia, ktore jest

waznym stymulatorem powstggych zmian zapalnych. Jak wykazano w wielu



badaniach eksperymentalnych, azwkklinicznych, wentylacja zbyt dymi
objetosciami oddechowymi czy stosowanie zbyt wysokiegosnienia
szczytowego, prowadzi do aktywacji makrofagébw piatn i nas¢powego
wydzielania enzymow proteolitycznychsmid ktérych elastaza jest relatywnie
dobrze poznanym czynnikiem uszkadegm. Kaacowym efektem nadmiernej
odpowiedzi zapalnej jest wibknienie elementow giuntdnych, a take
uszkodzenie fragmentow elastycznych ptuc. W tak emmnych ptucach
stwierdza s zmniejszenie podatdo, zwickszenie oporéw w drogach
oddechowych, nadreaktyw§io oskrzeli i oskrzelikow na tine czynniki
zewrgtrzne i endogenne, co powoduje, wypadkow tych zaburzé jest
niewydoln@¢ oddechowa, esto okresowo nasilata s¢, na przyktad w okresie
infekcji czy nadmiernego stresu.

W latach 80-tych XX wieku, wprowadzono zarowno dosgpowania
profilaktycznego, jak i terapii BPD po#l&ortykosteroidéw. Ich dziatanie
polegajice na stabilizacji bton komorkowych, hamowaniu ragjir leukocytow
do kmrzenia pilucnego, ograniczaniu aktywacji granulocytow, take
zmniejszaniu szybkmi syntezy prostaglandyn, leukotrienébw i innych
czynnikbw prozapalnych zapobiegato w pewnejesciz przypadkow
powstawaniu dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Zmniajsztez nasilenie objawow
klinicznych rozpoznanej choroby. Jednek niepokagce wyniki takiego
postpowania, uzyskiwane w badaniach eksperymentalngpgbywodowaty na

pocatku 2000 roku przeprowadzenie metaanalizy danycliskanych w



badaniach klinicznych. Szczegélnuwag zwrocono na wynikape ze
stosowania kortykosteroidow, ryzyko uszkodzenidgrodkowego uktadu
nerwowego i zaburzenia rozwoju neurologicznego azi#&/ opracowaniach
Hallidaya i Ehrenkranza wykazano wyne& zagraenie rozwojem mdzgowego
porazenia dziegicego u tych niemowt, u ktérych kortykosteroidy stosowano
we wczesnym okresie po urodzeniu. Barrington i wspecz zawzita
wskazania do sterydoterapii w pierwszych tygodniaghia wylacznie do
sytuacji ratujcychzycie. A zatem istnieje pilna potrzeba zastosowaar@wno
w profilaktyce, jak i terapii, lekbw o mniejszyctkutkach ubocznych, ktére
wykazywalyby istotne dziatanie przeciwzapalne.

Do grupy takich preparatow nateinhibitory fosfodiesteraz, ktore zgkiszapc
stezenie w komorce c-AMP, hamujjej odpowied zapalm. W zwiazku ze
znacznym déwiadczeniem klinicznym w badaniach weéagjszych,
wykazupcych korzystny efekt przeciwzapalny nieselektywnapchodnej
metyloksantyn — pentoksyfiliny w leczeniu sepsyawnrodkow, zdecydowano
aby wykorzysta ten lek do profilaktyki BPD. Liczne wyniki baflana
zwierztach potwierdzaty korzystny wptyw tego leku na haranie odpowiedzi
zapalnej, ograniczaniu procesu wtoknienia, zmnajaz aktywacji leukocytow
| redukcji uwalniania przez nie elastazy. Doty@ds;zp0za pracpilotazowa, nie
wykonywano podobnych badl&linicznych. Badania na zwiegtach natomiast
wykazaty protekcyja role PTX w stosunku do ptuc zaréwno w przebiegu VILI

(volume-induced lung injury), jak i infekcji bakigne) [25].



Wyniki badania pilotaowego staty si podstawy do prospektywnej obserwacji
klinicznej, ktorej celem bylo poréwnanie skutecsio deksametazonu i
pentoksyfiliny w prewencji BPD. W celu miovie maksymalnego ograniczenia
systemowego dziatania pentoksyfiliny, pgdj prole poday jej w drodze
inhalacji, co w badaniu pilotawym przyniosto korzystny rezultat.

Populacja dzieci badanych obejmowata agyhie noworodki z bardzo mgat
urodzenioy mas ciata (VLBW) i skrajnie mat urodzeniow mas ciata
(ELBW), u ktorych ten problem jest najbardziej widay. Brak istotnych
réznic w zakresie urodzeniowej masy ciata oraz dojszat mierzonej w
tygodniach cizy, a take w stanie klinicznym po urodzeniu ocenianym w iskal
Apgar pomgdzy badanymi grupami, pozwala na wagniccie wnioskow
dotyczcych skuteczniei tej metody pospowania klinicznego.

Badane grupy noworodkéw PTX, DX i gruplacebo analizowano pod
wzgledem czstasci wystpienia czynnikow ryzyka BPD takich, jak: mata
urodzeniowa masa ciata, wiek ptodowy, zapalenien lgeodowych, zapalenie
ptuc u noworodka, obeciddraznego przewodwgtniczego (PDA), wysipienie
sepsy. Réwnie i w tym zakresie nie stwierdzono statystycznienaiganych
roznic pomedzy grupami badanych dzieci. Randomizowane grupy bsz
jednorodne pod wzgllem koniecznsxi zastosowania wsparcia oddechowego w
postaci nCPAP 41z wentylacji mechanicznej.

Natomiast na uwagzastuguje fakt,4 wartasci CRIB byly najwy:sze w

grupie PTX, w porownaniu do odémych wartdci w grupie DX i grupie



placebo. Pamtajac o istotne] statystycznie, dodatniej korelacjinpgdzy
wartcdiciag oceny w skali CRIB i agtascia wystapienia BPD nalgy podkralié,
ze u noworodkéw w grupie PTX wygtowato weksze w poréwnaniu do
pacjentow w grupach DX i placebo, ryzyko zachorowama BPD
[23,79,80,81,82,].

Wielu autoréw podkrda wyrazna zaleznos¢ pomedzy wystpieniem
zapalenia ptuc u noworodka VLBW, a zkszonym ryzykiem zachorowania
na BPD [83,84,85,86]. Wyniki niniejszych badaotwierdzag fakt, iz obecndé¢
zardbwno wrodzonego, jak i nabytego zapalenia ptatystycznie znamiennie
zwiekszala cestas¢ wystpienia BPD u badanych noworodkdéw.

W przypadkach sepsy nie stwierdzono takiej kojglato mazna
wyjasni¢ tym, iz noworodki z atzka postaca choroby, wymagage zgodnie z
protokotem Kkliniki, daylnej poday PTX, zostaly wyiczone z badania.
Natomiast u pacjentow analizowanych chaeeygh na seps przebieg kliniczny
tej jednostki chorobowej byt tagodny, bez znacznisilonej odpowiedzi
zapalne,;.

W badanych grupach noworodkéw nie potwierdzono ystatznie
znamiennego wptywu na wygtienie BPD takich czynnikow jak zapalenie bton
ptodowych, ldz prenatalna podasterydéw a take obecné& Ureaplasmy
urealiticum w BAL-u.

Na podstawie uzyskanych wynikow ama stwierdz, iz trzydniowe inhalacje z

PTX nie wplywaly statystycznie znamiennie na pozibNF w surowicy krwi,



w taki sposob, jak to obserwowano w przypadkaytie] poday PTX [22].
Mozna to wyjdni¢ prawdopodobnie okoto czterokrotniezszym sgzeniem
PTX w surowicy po podg PTX drog inhalacji, w poréwnaniu do gtenia
PTX stwierdzanego po po#a dazylnej. PTX podawana w inhalacjach nie
wplywata rownie na wartd¢ poziomu prozapalnej IL-12 w osoczu, odmiennie
od dziatania deksametazonu, ktory redukowatestie IL-12 statystycznie
znamiennie.

Wyniki niniejszej pracy wskazaijrowniez, ze u noworodkoéw, tak, jak i u
dorostych pacjentéw, PTX metabolizowana jest ndmaktywnego metabolitu
M-1. Jednak w poroéwnaniu z dorostymi aktyw&ometaboliczna watroby
przedwczénie urodzonego noworodka wynosi zaledwie 20-70%s\8tkowo
wysoki poziom metabolitu M-1 w osoczu wéneaka wskazuje na rownoczesny
pozawgtrobowy metabolizm PTX, np. w ptucach czy w erytriach. Podobnie
jak w poprzednim badanistosunek szen PTX / M-1 w osoczu wynosit 0,56,
natomiast w przypadku podla PTX drog inhalacji odpowiednia warfé
wyniosta 1,27 [22]. Mge to wskazywa na r&ny metabolizm PTX w
zaleznosci od drogi podania leku. Tym niemniej M-1 byt f@kmetabolitem
dominupcym. Dawkowanie PTX oparte byto na wéarejszych, pilotaowych
badaniach prowadzonych w Klinice Neonatologii CM[20]. W zwiazku z
mozliwoscia wystgpienia objawow niepadanych, zastosowano miiwie niska
dawke PTX, ktdm uzaleniano od typu wentylacji i mdiwej z tym zwhzanej,

réznicy w biodos¢pnasci (nCPAP vs. wentylacja zagicza). Na obecnym



etapie bada nie jest znane optymalne dawkowanie PTX, jedaakawki
proponowane w badaniu byly efektywne i bezpieczmoworodkéw VLBW.
Nie wiadomo, dlaczego zastosowanie PTX w inhaldicjacograniczyto
statystycznie znamiennie ryzyko wystenia BPD tylko dzieci w przedziale
wagowym 1000-1500g. Bymaze grupa pacjentdow z masiata <1000g byta
zbyt mata, aby uzyskaznamiennie statystycznie zmice, adz w zwiazku z
przeciwzapalnym dziataniem PTX, lepiej na jej zasetwanie zareagowali
pacjenci z nasilonym odczynem zapalnym w ptucachtduych niedojrzatéc
odgrywata nieco mniejazrole w wystipieniu BPD. Wiadomym jeste poda
tego leku nie mogta bezgednio przyspieszy procesu alweolaryzacji, a
jedynie ogranicz§ czynniki zapalne, ktore spowalridgmpo dojrzewania ptuc.
W profilaktyce BPD, poza nmdiwym korzystnym dziataniem PTX,
nalezy takze podkrgli¢ wag: stosowania oszedzapcego modelu wentylaciji.
Zasad takie] wentylacji jest unikanie dych obgtosci oddechowych oraz
stosowanie niskich wartoi cisnienia kacowo-wydechowego [88,89].
Przyjmupc strategt permisywnej, umiarkowanej hyperkapni, permisywnej
umiarkowane] hipoksemii, a ta& ograniczania wskagalo intubacji, obecnie
coraz cesciej wykorzystuje si do wspomagania wentylacji u noworodkow
VLBW system n-CPAP (nasal continuous positive aytyweessure) lub n-IPPV
(nasal intermittent positive pressure ventilatioWyczesne stabilizowanie
cisnienia w drogach oddechowych przy pomocy nCPAP-ziata ograniczg§

stosowanie zagbczej wentylacji mechanicznej [91,92,93,94]. Nie madal



przekonywugcych dowodow, aby elektywna HFOV (high frequencyiltetory
ventilation) przewzata nad elektywsn wentylach konwencjonala u
noworodkéw przedwczeie urodzonych z zespotem zaburzeddechowych
(ZZO) [95,95]. Bezsprzecznie konieczng dalsze badania nad modelem jak
najmniej urazowej wentylacji, zwtaszcza dla grumpmworodkow najwyszego
ryzyka. Wyodebnienie tej grupy by moze kxdzie maliwe w przyszigci na
podstawie bada nad uwarunkowaniami genetycznymi, dotyozmi biatek
surfaktantu (SPs-A,B,C,D), polimorfizmu cytokin prioprzeciwzapalnych czy
tez regulacji mechanizmow ich produkciji [97,98,99,11@0,,102].

Na profilaktykk BPD naley spojrz€ catagsciowo. Proponowanymi
dziataniami § tu: zapobieganie porodom przedwczesnym poprzezapep
opieki potaniczej, optymalizacja metod wentylacji, skuteczp®zbawione
dziatah ubocznych leczenie przeciwzapalne. Natomiast cep@stpowania
lekarskiego powinna lgypoprawa nie tylko przgwalnasci, ale i jakdci zycia

noworodkéw przedwczeie urodzonych, natanych na wysipienie BPD.



6. Wnioski

Pentoksyfilina mee obnia¢ czestas¢ wyskepowania BPD u noworodkéw
VLBW i moze by alternatyws do zastosowania steryddw, ktore wywatu;

powazne objawy uboczne.

Badania jednak powinny bkontynuowane, aby ustaloptymalne dawkowanie

PTX w profilaktyce BPD.



7. Streszczenie

Wedtug nowej definicji proponuje siprzyjecie nastpujacych kryteridw
w rozpoznaniu dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPDYnieczndé¢ poday tlenu
w 36 tygodniu wieku postkoncepcyjnego orazzhy okres cigtej tlenoterapii
diuzszy niz 27 dni, ze wspotistnieniem charakterystycznych BRD zmian
radiologicznych. Uszkodzenie struktury ptuc nowdw@d przedwczénie
urodzonego spowodowane zaréwno padazbyt duwych obgtosci
oddechowych, jak i infekgj wyzwala réwnoczaie procesy naprawcze, ktore
manifestug sic odczynem zapalnym. Mgjone na celu nie tylko zniszczenie
patogenu, ale take regeneragj powstatych uszkodae Giéwra role w
generowaniu odpowiedzi zapalnej odgryavajmakrofagi i leukocyty
wielojadrzaste. lJeeli bodziec uszkadzgy ptuca jest zbyt silny lub jego
dziatanie przedia sk, dochodzi do niekontrolowanej, nadmiernej stympulac
makrofagow i produkcji nie tylko wzrostowych czykaw regenerujcych, ale
takze tych, ktore paguja reakcg zapalm i nasilap destrukog tkanki.
Prawdopodobnie niedojrzaty organizm wazaka nie jest w stanie uruchami
mechanizméw hamagych i wyprodukowé wystarczajcej ilosci czynnikdw
przeciwzapalnych. Wzrost syntezy nie tylko prozapeh cytokin, ale tate
proteaz oraz toksycznych produktdw przemiany tlepowoduje dalsze

uszkodzenie ptuc. Do chwili obecnej metody zaréwmofilaktyki, jak i



postpowania terapeutycznego w BPD nieveystarczajco skuteczne, a egto
powoduj takze powstanie licznych objawéw ubocznych. W latabh tych i
80- tych. XXw. najcgstszym posipowaniem profilaktycznym w BPD
rekomendowanym przez Ameryiska Akademe Pediatrii byta wczesna,
pourodzeniowa podasterydow. Jak wiadomo leki te dziataprzeciwzapalnie,
przeciwobrzkowo, hamuy migracg leukocytow i proces fagocytozy oraz
odktadanie widknika w zmienionej chorobowo tkantédmiazszowej ptuc.
Jednake stosowanie steryddéw prowadzi nie tylko do ogragrda czstcsci
wystepowania BPD, ale fe powoduje powzne objawy uboczne.
Szczegolnie dotyczy to stosowania tych lekéw wwszych czterech dniach
zycia. Z kolei dziatanie pentoksyfiliny (PTX) polega.in. na nieselektywnym
hamowaniu fosfodiesterazy — enzymu katalizago reake degradacji CAMP
do AMP w cytoplazmie komérek. Lek ten hamuje uwaime z makrofagow
cytokin prozapalnych takich, jak TNF alfa, IL-1;8.oraz IL-8, dziata wic
przeciwzapalnie, co zostato potwierdzone w prospekych badaniach z
podwojnie sSlepa protm w terapii sepsy u przedwczee urodzonych
noworodkéw. Na podstawie danych uzyskanych w baddnivs¢pnych nad
profilaktyka BPD mana przypuszcza iz zastosowanie PTX w postaci inhalacji
jako metody prewencji BPD me mi& istotny wplyw na ograniczenie
wystepowania tej jednostki chorobowe,.

Gtownym celem pracy jest okkenie skutecznii oraz

bezpieczéstwa stosowania pentoksyfiliny w postaci inhalagjiprofilaktyce



dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD). Prospektywnandomizowane, badanie
kliniczne zostato przeprowadzone w Klinice Neohagii Katedry Ginekologii

I Potoznictwa Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiélékiego w Krakowie.
Dotyczytlo ono 150 przedwcgsie urodzonych noworodkow z bardzo mat
urodzeniovy masg, ciata (VLBW), przygtych do Kliniki pomedzy 1 stycznia
2000 roku a 30 wrzaia 2003 roku. Badanie zostato zaaprobowane przez
Komitet Etyczny Collegium Medicum Uniwersytetu Jatpnskiego.
Kazdorazowo uzyskiwano zgedrodzicobw na wiczenie noworodka do
badania.

Gtownym kryterium zakwalifikowania noworodka do lamih byla
konieczng¢ stosowania tlenoterapii >30%adz wsparcia oddechowego w
czwartej dobie po urodzeniu (72 godzinach od chwibdzenia). Zgodnie z
kryteriami whczenia, w czwartej dobigycia noworodki przydzielane byly na
drodze randomizacji do jednej z trzech badanychp gposgpowania
profilaktycznego. W zwizku z r&nymi drogami poday odmiennych lekow,
préba nie byta zdepiona.

Grupe | stanowity noworodki, ktére otrzymywaly PTX w st@aci inhalacji.

U pacjentéw zaintubowanych stosowano dad® mg/kg masy ciata/inhalac]
U dzieci oddychagcych w systemie nCPAP Ilub wymageaych jedynie
tlenoterapii biernej dawka leku wynosita 20 mg/kgay ciata/inhalagj
Inhalacje wykonywano cztery razy na dolco sz&¢ godzin, w kursach

trzydniowych, pocawszy od czwartej dobyzycia. Grug |l stanowily



noworodki otrzymujce daylnie deksametazon w dawce 0,25 mg/kg masy
ciata/ dawk w dwodch dawkach przez kolejne trzy doby pvezzy od czwartej
doby zycia. Grug Il stanowity noworodki, u ktérych stosowano sol
fizjologiczna w postaci inhalacji wykonywanych wedlug schematasowego
identycznego jak przy stosowaniu inhalacji z peaybikiny.

W trakcie posipowania profilaktycznego pobierana byta od nowodwik
krew do badania stenia cytokin takich, jak: TNé, IL-8, IL-10 oraz IL-12,
orazkrew do oznaczania poziomu pentoksyfiliny, jakjitfgech metabolitow w
osoczu.
Wszystkie obliczenia statystyczne dokonywane byftgyppomocy pakietu
statystycznego Statistica for Windows 6,0 (StatSaiftsa, OK.).
150 noworodkéw zostato zrandomizowanych do trzeadahych grup.
Nazwano je odpowiednio: gra®TX, grum DX i grupa placebo.
W grupie placebo w trzech przypadkach zostata wamafzgoda rodzicow w
okresie pierwszych 2 tygodni po rozpec badania. Spodd 147 pozostatych
noworodkéw 34 dzieci zmarto przed ustaleniem roppora BPD, przy czym w
grupie PTX byto to 10 noworodkéw, natomiast wde@j z pozostatych 2 grup
stwierdzono zgon w 12 przypadkach. ZRi@e dotycace s$miertelnaci
pomigdzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Weystkich grupach
najczstsza przyczyra zgonu byto krwawienie do- i okotokomorowe. | tak w
grupie PTX krwawienie stwierdzono w czasie autopsjp dzieci (60%), w

grupie DX u 7 pacjentéw (58,3%), a w grupie placeho8 dzieci (66,7%).



W pozostatych przypadkach przycaymgonu byto niedotlenienie okotoporo-
dowe (3 noworodki) oraz infekcja bakteryjna (9 noadkow) lub wirusowa

(1 noworodek). Kolejnych 16 noworodkow zostato aegonych z dalszej
analizy z powodu zastosowania u nich w przebiegspitalizacji PTX, khdz
deksametazonu, ze wskazanych niz postpowanie profilaktyczne mage na
celu zmniejszenie ryzyka wygtienia BPD. Dotyczyto to 3 noworodkow w
grupie PTX, 5 dzieci w grupie DX oraz w 8 pacjemi@ grupie placebo.
Czworo dzieci przed ustaleniem rozpoznania BPD Kazano do oddziatu
chirurgicznego. U pozostalych 97 pacjentdw przepdzono analig
uzyskanych wynikow. Ostatecznie grupa PTX skiadadaz 37 pacjentéw,
grupa DX — 33, a grupa placebo zawierata 27 dzieci

Nie stwierdzano statystycznie znamiennychnié pomedzy noworodkami w
analizowanych grupach w odniesieniu dogst@ci stosowania wsparcia
oddechowego i to zaréwno w postaci nCPAP-u, jakmtylacji mechaniczne,;.
Przy poréwnywaniu danych uzyskanych u pacjentow wpg PTX z
analogicznymi wynikami w grupie placebo stwierdzpne ryzyko wzgtdne
(RR) wynosi 27% (odchylenie standardowe (SD): 082y 95% przedziale
ufnosci (Cl) 0,11 do 0,94, p=0,039).

Z kolei porownanie wynikow uzyskanych w grupie DX @nalogicznych
danych w grupie placebo przedstawialp siastpujaco: ryzyko wzgédne (RR)
wynosito 23% (odchylenie standardowe (SD) :0,38yp95% przedziale

ufnosci: 0,14 do 1,14, p=0,07).



Poréwnywanie uzyskanych danych w trzech grupach onogkow
rownoczénie wykazalo, 2 znamiennie rzadziej stwierdzano BPD jedynie u
pacjentow w grupie PTX, u ktérych urodzeniowa meisda zawierata giw
przedziale pomidzy 1000g a 1500g (VLBW) (chi2 na drugim stopniu
swobody = 7,79; p=0,20).
Nie stwierdzonozadnych powanych dziatda niepazadanych zwiazanych z
zastosowaniem PTX.

PTX maze obniaé czestas¢ wystepowania BPD u noworodkow VLBW i
moze by alternatyva do zastosowania sterydow, ktére wywahpowane
objawy uboczne. Badania jednak powinny¢ byontynuowane, aby ustali

optymalne dawkowanie PTX w profilaktyce BPD.



Summary

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is characteribgd continuous
oxygen requirement for at least 27 days and oxglggendency in the $6veek
of postmenstrual age. It is generally accepted thatpathogenesis of BPD
mainly involves pulmonary inflammation. The postilatse of systemic steroids
was widely accepted in late the 1990s but it wa®@ated with neuromotor
disability. Experimental trials in treatment of BRidth pentoxifylline, a non-
selective phosphodiesterase inhibitor, demonstrated ability to inhibit
synthesis of tumor necrosis factor (TNF). In addtfiother pro-inflammatory
cytokines: interleukin - 6, interleukin - 8 and erneukin — 12 were also
inhibited. Clinical trials on sepsis in prematmeonates showed that treatment
with pentoxifylline improved the survival rate arattenuated the clinical
symptoms of disease. Preliminary clinical obseovet suggested a significant
reduction in oxygen requirements after nebulizedtqdfylline administration
in the treatment of BPD.

The objective of this study was to evaluate theeaifeness and safety of
nebulized pentoxifylline when compared with sysemiexamethasone
prevention of BPD in very low birth weight (VLBWiiants.

Methods. One hundred and forty seven VLBW infanésemandomly assigned
to three groups: PTX group, DX group and placelmugr Entry criteria were

defined as a need of oxygen administration or \eoty support on the fourth



day of life. Pentoxifylline was administered withhabulizer every 6 hours on
three consecutive days (a single course) in a ab2émg/kg when infants were
breathing spontaneously or 10 mg/kg when they reeedatilatory support.
Infants in the placebo group were given the sarhedwde of inhalation as in the
PTX group. Dexamethasone was given every 12 haouthree days in a dose of
0,25mg/kg. If the infant continued to need ventitgt support (mechanical
ventilation or n-CPAP) or required oxygen suppletagan to obtain acceptable
saturation (86-95%) the drug regiment was repeatwedy seven days until the
diagnosis of BPD was established.

Data analysed. During the trial the following datas collected: birth weight,
gestational age, sex, Apgar score, clinical ris#en for babies (CRIB), the
occurrence of congenital or nosocomial infectionthe mother, Ureaplasma
positive broncho-alveolar lavage (BAL), antenatieroid administration. The
medical management of respiratory insufficiencgligroups was comparable.
The primary end point was the incidence of BPD. Bleeondary outcomes
were: rates of pneumothorax, ligation of patent tdsicarteriosus (PDA),
periventricular leukomalacia (PVL) and intravenitar hemorrhage (IVH).
Results. From the analysed 147 infants, 34 diedrbethe diagnosis of BPD
could be established. There was no significaneckffice in mortality among the
three groups. 16 infants were excluded from fartlralysis because

pentoxifylline or steroids were used in the treattrautside the trial and



4 infants with necrotizing enterocolitis (NEC) wetransferred for surgery.
Finally 97 infants left for analysis. BPD develdpen 12 of the 37 infants in the
PTX group, in 12 of the 33 infants in the DX groapd in 16 of the 27 infants
in the placebo group. Prophylaxis with pentoxifidl and dexamethasone
reduced the incidence of BPD when compared witbgtia.

The respective data obtained from the PTX groupugethe placebo group are
as follows: difference in risk, 27%; OR: 0,32; @ 11- 0,94; p=0,039. The
results for the DX group versus the placebo graepdifference in risk, 23%;
OR:0,39; CI:0,14- 1,14; p=0,07.

Conclusion. Nebulized pentoxifylline reduces thsekrof BPD in VLBW group

of infants and may be a potential alternative évatls.
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