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GENETIC DETERMINANTS OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA AND
C-REACTIVE PROTEIN, IS THERE A RELATIONSHIP?
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STRESZCZENIE

Dysplazja oskrzelowo-ptucna jest gldwnym powiktaniem wczesniactwa. Jest choroba o duzym zréznicowaniu zaréwno pod
wzgledem czynnikow sprzyjajacych wystapieniu, etiopatogenezy zmian, jak i obrazu klinicznego. W jej powstawaniu istotng
rolg odgrywa predyspozycja genetyczna. Analiza potozenia genow dla BPD oraz dla CRP moze wyjasnia¢ zwigzek pomigdzy
BPD a wysokim stezeniem CRP u pacjenta. Stwierdzenie wspoétistnienia tych standw wigze si¢ z ryzykiem btgdnej interpretacji
wysokiego stgzenia CRP jako markera zakazenia, to za§ moze prowadzi¢ do nadmiernej antybiotykoterapii u pacjentéw z BPD.
Przedstawiony przypadek dotyczy dziecka z cigzka postacig BPD; u chorego podczas hospitalizacji stwierdzono wysokie ste-
zenia CRP. Wynik tego badania ulegl normalizacji w trakcie leczenia BPD bez stosowania antybiotykoterapii. Komentarzem
do tego przypadku jest analiza pi$miennictwa pod katem koincydencji BPD z podwyzszonym st¢zeniem CRP. Gen zwigzany
z BPD odznacza si¢ znacznym polimorfizmem (ang. single-nucleotide polymorphisms — SNP). W jednolitej populacji finskiej
najczesciej powtarza si¢ SNP rs11265269. Wiele z tych polimorficznych genow wystepuje w regionie CRP. Bliskos¢ genéw moze
thumaczy¢ zjawisko wspotwystgpowania BPD i podwyzszonego stezenia CRP, spowodowanego nasileniem ekspresji jego genu.
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ABSTRACT

Bronchopulmonary is the main consequence of prematurity. It has a significant heritability, both in terms of factors
contributing to its occurrence, etiopathogenesis and the clinical course. Genetic predisposition plays an important role
in the development of this disease. Analysis of gene positioning for BPD and for CRP may explain the relationship
between a predisposition to develop BPD and a patient’s high CRP concentration. The coexistence of these conditions
suggests a risk of misinterpretation of high CRP levels as a marker of infection, potentially leading to excessive antibi-
otic therapy in patients with BPD. Presented case concerns a child with a severe form of BPD who had high CRP levels
during hospitalization. This parameter normalized during BPD treatment, without the use of antibiotics. A comment to
this case is the analysis of the literature in terms of the identification of a genetic predisposition to BPD and its correla-
tion with an increased concentration of CRP. The gene associated with BPD is highly polymorphism (single-nucleotide
polymorphisms — SNP). SNP rs11265269 is the most frequently repeated in the homogeneous Finnish population. Many
of these polymorphic genes are found in the CRP region. The proximity of genes may explain the coexistence of BPD
and the increased concentration of CRP due to the increased expression of its gene.
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DYSPLAZJA OSKRZELOWO-PLUCNA

Dysplazja oskrzelowo-phucna (ang. bronchopulmo-
nary dysplasia — BPD) jest jednym z najpowazniej-
szych powiktan wcze$niactwa. W zwigzku z poprawa
przezywalnosci noworodkow o znacznej niedojrzatosci
przy urodzeniu statystyka BPD wciaz jest wysoka.
Stosowane metody zapobiegania oraz leczenia BPD
nie zmniejszajg czestosci jej wystepowania [1].

Mechanizmy prowadzace do rozwoju choroby nie
sa w pelni poznane. Motorem choroby sg czynniki pre-
natalne, genetyczne oraz Srodowiskowe. W patogenezie
choroby istotng role odgrywa nieprawidtowe dojrze-
wanie uktadu oddechowego, szczeg6lnie zaburzenia

w obrebie zrebu ptuc, niedostateczna alweolaryzacja
1 wadliwy rozwdj unaczynienia ptucnego. Zaburzenia
wentylacji i perfuzji prowadza do zaburzen wymiany
gazowej w plucach i w konsekwencji przedtuzone;j
zaleznosci od wsparcia oddechowego, w tym dodat-
kowej podazy tlenu.

Tak zwana stara dysplazja oskrzelowo-plucna
obecnie rzadko jest spotykana. Wystepowata u wcze-
$niakOw narazonych na agresywng wentylacje mecha-
niczng 1 wysokie stezenie O2, zaburzajace rozwdj phuc.
Dochodzito do rozlanego uszkodzenia drég oddecho-
wych, przerostu mies$ni gtadkich, zapalenia neutrofilo-
wego 1 zwloknienia migzszowego. Postepy w leczeniu
wspomagajacym, w tym stosowanie kortykosteroidow
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przed i po urodzeniu oraz podawanie surfaktantu,
poprawity wskazniki przezywalnos$ci i znacznie
zmniejszyly wystepowanie tego typu niewydolnosci
oddechowej [2, 3].

Obecnie u wielu weze$niakdw z bardzo matg masa
urodzeniows, ktore otrzymaty wspomaganie oddycha-
nia, w tym terapi¢ O2, obserwujemy nowy wzorzec
zaburzen rozwojowych ptuc (tzw. nowa BPD) [4].
Ci ,,nowi” pacjenci z BPD cechujg si¢ zmienionym
rozwojem phuc, tj. zatrzymaniem rozwoju pecherzy-
kow ptucnych z obecnymi wigkszymi strukturami
powietrznymi, zaburzonym rozwojem mikrokrazenia
plucnego i wzrostem elementdéw tkanki sprezyste;j,
proporcjonalnym do nasilenia i czasu trwania choroby
uktadu oddechowego [5-7].

Potencjalne konsekwencje BPD obejmujg astme
i przewlekta obturacyjng chorobe ptuc [8]. Istotne jest
takze obnizenie og6lnej aktywnosci dziecka i zaha-
mowanie jego mozliwos$ci rozwojowych.

Zapalenie odgrywa istotng rol¢ w patogenezie
choroby, ale mechanizmy tej zalezno$ci nie sg do-
ktadnie poznane [9]. Sugeruje si¢ duzy (ok. 53—82%)
udziat mechanizméw genetycznych w powstawaniu
BPD [10]. Z predyspozycja genetyczng jest zwigzana
umiarkowana i ci¢zka posta¢ BPD, natomiast raczej
nie dotyczy to postaci lekkiej [11].

Analiza asocjacji calego genomu (GWAS) w r6z-
nych grupach etnicznych populacji ludzkiej ujaw-
nita kilka potencjalnych genetycznych czynnikow
ryzyka. Uwaga jest kierowana na gen SPOCK2.
Obserwuje si¢ duza ré6znorodno$¢ wystgpowania
tego genu u ludzi [12, 13]. Rasa kaukaska, afrykanska
1 afroamerykanska r6znig si¢ czgstoscig wystepowania
alleli, co utrudnia analiz¢ genetyczng choroby.

Warte uwagi sa badania metylacji DNA (mate-
riat: krew pepowinowa), obejmujgce caly epigenom.
Wykazaty one powiazania profili epigenetycznych
z wiekiem ptodowym przy urodzeniu, z powiktaniami
wczesniactwa przy wypisie oraz z rozwojem BPD.
Badania te sugeruja, ze profile metylacji we krwi
pepowinowej moga okazac si¢ przydatne w identyfi-
kacji czynnikow ryzyka, podatno$ci lub powstawania
choroby [14, 15].

BIALKO C-REAKTYWNE (CRP)

Biatko C-reaktywne jest uznawanym biochemicz-
nym markerem infekceji i choréb zapalnych. Przewlekte
zapalenie jest cechg BPD. Wentylacja mechaniczna
i nadmierne stezenie tlenu sg uznawane za gléwne
postnatalne czynniki indukujace zapalenie [16, 17].

CRP jest produkowane w watrobie pod wptywem
IL-1 1 IL-6. Jedng z gtdéwnych ligand CRP jest pho-
sphocholina, sktadnik wielu polisacharydow, bakterii
i grzybow. Jest obecna w wielu zamierajacych i mar-
twych komorkach [18].

CRP aktywuje produkcje cytokin prozapalnych,
pobudza aktywno$¢ fagocytow, reguluje aktywnosé
uktadu dopetniacza, a bedac w nadmiarze, wywotuje
niekorzystne efekty naczyniowe [19].

Stezenie CRP jest relatywnie niskie u noworodkow
po urodzeniu, szczegolnie u tych o ekstremalnie malej
urodzeniowej masie ciata, a przyczyng jest zaha-
mowana synteza watrobowa [20]. Biatko to nie jest
wczesnym markerem posocznicy. Wedhug niektorych
doniesien jego stezenie moze wzrastaé w kolejnych
tygodniach zycia wcze$niaka, to za§ zwigksza pre-
dyspozycje noworodka do wystapienia BPD, ponadto
stanowi dobry marker ryzyka tej choroby [21, 22].

CRP stabo koreluje z wystepowaniem u noworod-
kow zakazenia zarowno o wczesnym (ang. early onset
sepsis — EOS), jak 1 pdznym poczatku (ang. late onset
sepsis — LOS). Czutos¢ i specyficznos¢ CRP w diagno-
styce posocznicy jest szczegolnie niska u noworodkow
o znacznej niedojrzatoéci przy urodzeniu [23]. Podobnie
jak inne badania laboratoryjne takze warto§¢ CRP
w diagnostyce EOS 1 LOS powinna by¢ rozpatrywana
w kontekscie objawow klinicznych.

Oprocz zapalenia, zakazenia i innych czynnikow
srodowiskowych na stezenie CRP wplywa rowniez
polimorfizm genetyczny loci dla CRP. Istnieje takze
duze zréznicowanie w poszczeg6lnych grupach etnicz-
nych populacji ludzkiej, a to utrudnia przenoszenie
wynikéw badan z jednej grupy etnicznej do innej [24].

OPIS PRZYPADKU

Noworodek plci meskiej z cigzy 1, porodu I o doj-
rzato$ci 25 t.c., urodzony sitami natury, z masg ciata
650 g, oceniony w 1., 3., 5.1 10. minucie Zycia na 3,
4,5, 5 pkt. w skali Apgar.

W wywiadzie potozniczym zanotowano: matka
mtodociana, podczas ciagzy narazenie na szkodliwo$ci
srodowiskowe, ponadto przedwczesne odptywanie
plynu owodniowego, niewydolno$¢ ciesniowo-szyjko-
wa. Rodzgca zostata przyjeta do szpitala z czynnoscig
skurczowa, zastosowano tokolize, steroidoterapi¢ pre-
natalng (1 dawka) oraz antybiotykoterapi¢ z powodu
chorioamnionitis. Z kanatu szyjki macicy wyhodowano
S. agalactiae i E. colli.

Po urodzeniu noworodek byt resuscytowany z za-
stosowaniem oddechdéw rozpre¢zajacych, nastgpnie
wentylacyjnych, po czym zaintubowany i1 wenty-
lowany mechanicznie. Na OITN kontynuowano
wsparcie inwazyjne w trybie SIMV+VG z auto FiO,.
W pierwszych godzinach po urodzeniu zastosowano
surfaktant 200 mg/kg, nastepnie obserwowano popra-
we wentylacji ptuc. Noworodek zostat ekstubowany
w 36. godzinie zycia. Z uwagi na narastajace zapo-
trzebowanie na tlen po 12 h podano metodg LISA
druga dawke surfaktantu. Kontynuowano wsparcie
nieinwazyjne typu DUOPAP z automatyczng podazg
tlenu i obserwowano zmienne zapotrzebowanie na
tlen (0,21 do 0,6). Wsparcie to stosowano do 12. doby
zycia, nastepnie z uwagi na nasilajace si¢ bezdechy
oraz zmiany zapalne w zdjeciu radiologicznym phuc
dziecko zaintubowano oraz wentylowano w trybach
SIMV/SIPPV+VG.

W USG przezciemieniowym OUN uwidoczniono
obustronnie krwawienie 3 stopnia, po stronie lewej
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zawat krwotoczny zylny w obszarze czolowo/ciemie-
niowym, komor¢ IV wypehiong krwia. Okoto 12. doby
zycia zaobserwowano drgawki uogoélnione. Ptyn mo-
zgowo-rdzeniowy bez cech zakazenia. Zastosowano
gardenal, a z powodu braku skutecznosci leczenia
dotaczono Levetiracetam.

Wentylacje inwazyjng o stopniowo zmniejszanych
parametrach stosowano do 25. doby zycia, nastgpnie
planowo ekstubowano. Dalsze wsparcie oddechowe
stanowit sekwencyjnie DUOPAP, nCPAP, HFNC
z podazg tlenu nadal sterowang automatycznie (zapo-
trzebowanie na tlen 0,21-0,25). Od 86. do 107. doby
zycia doby dziecko pozostawato na oddechu wlasnym.
Kolejny okres wsparcia oddechowego byt zwigzany
z aspiracyjnym zapaleniem ptuc i nasileniem BPD mig-
dzy 107. a 158. dobg zycia. Zastosowano steroidoterapi¢
systemowa (Hydrocortison przez 5 dni). Nastepnie
stosowano tylko okresowo tlenoterapi¢ bierng do dnia
przekazania dziecka do innego oddziatu.

U dziecka rozpoznano ci¢zka dysplazje oskrze-
lowo-ptucng. W leczeniu farmakologicznym BPD
stosowano leki diuretyczne, caffeing, steroidoterapig
wziewng (Benodil) oraz systemowg (6-dniowy kurs

Ryc. 1. Dynamika CRP podczas hospitalizacji dziecka.
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Hydrocortisonu). Z powodu cech nadci$nienia ptucnego
w badaniu ECHO do leczenia witgczono sildenafil.
W trakcie hospitalizacji dwukrotnie stosowano
u dziecka antybiotykoterapi¢ empiryczng z powodu
cech zapalenia ptuc w obrazie klinicznym i w badaniach
obrazowych (rtg, usg) z towarzyszaca leukocytoza krwi
obwodowej i odmtodzeniem obrazu biatokrwinkowego
oraz z powodu zakazenia uktadu moczowego (E. coli
ESBL[+]). W badaniach kontrolnych po zakonczeniu
antybiotykoterapii nieoczekiwanie stwierdzono wy-
sokie CRP (ryc. 1). Stezenie PCT przez caly okres
hospitalizacji pozostawato w normie (ryc. 2). Posiewy
krwi oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego podczas ca-
lej hospitalizacji byty jalowe. Wykluczono infekcje
Pneumocystis jiroveci, zakazenia wirusowe (SARS
Co-V-2, RSV, CMYV, grypy, parwovirusem B19, EBV),
grzybicze oraz bakteriami atypowymi. Wykonano
liczne badania obrazowe celem wykluczenia zapale-
nia stawow oraz zlokalizowanych ropni i ropniakow.
Podwyzszone CRP przy braku ewidentnych kli-
nicznych cech zakazenia uznano za koincydencje
z BPD. Stezenie CRP obnizyto si¢ po zastosowaniu
Hydrocortisonu od 152. do 157. doby zycia dziecka.
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W 165. dobie zycia po uzgodnieniu z rodzicami
przekazano dziecko do dalszego leczenia w szpitalu
w poblizu miejsca zamieszkania, to utatwito ciagly po-
byt rodzicow z dzieckiem. W dniu wypisu stan pacjenta
dos¢ dobry, wiek korygowany 8 tygodni + 2/7, masa
ciata 5200 g (32 centyl), dlugos¢ 62 cm (97¢ centyl),
obwaod gltowy 38 cm (25 centyl). Chtopiec spedzit
w szpitalu 14 dni, po czym zostat wypisany do domu
w stanie petnej wydolno$ci oddechowo-krazeniowe;.

DYSKUSJA

W pracy przedstawiono przypadek dziecka o skraj-
nej niedojrzatoéci przy urodzeniu, z rozwinigta ciezka
postacig dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Gtownym pre-
natalnym czynnikiem ryzyka rozwoju BPD u dziecka
byto zapalenie bton ptodowych u matki oraz narazenie
mlodocianej cigzarnej na niekorzystne srodowiskowe
szkodliwosci.

Rozwoj ,,nowej” BPD jest przypisywany prena-
talnym czynnikom narazenia. Najwigksze znaczenie
przypisuje si¢ witasnie zapaleniu bton ptodowych
1 paleniu przez kobiete papierosow podczas cigzy.
Duze znaczenie maja czynniki genetyczne, krytyczne
dla syntezy surfaktantu, rozwoju naczyn ptucnych
i regulacji stanu zapalnego [12, 25, 26].

Procedury minimalizujace ryzyko wystapienia
BPD u naszego pacjenta obejmowaty krotkotrwatg
wentylacj¢ mechaniczng, zastosowanie funkcji gwa-
rantowanej objetosci, automatyczng regulacje podazy
tlenu (PRICO w respiratorze Fabian), stosowanie mleka
kobiecego w zywieniu enteralnym oraz ochrong przed
zakazeniem. Mimo dziatan minimalizujgcych uszko-
dzenie ptuc oraz chroniacych przed destrukcyjnym
wplywem wolnych rodnikow tlenowych, a takze mimo
ochrony przed dewastujacymi skutkami zakazenia,
u dziecka rozwingta si¢ cigzka posta¢ BPD.

To sugeruje duzy udzial podtoza genetycznego
w rozwoju choroby. Celowe wydaje si¢ wige okreslenie
genetycznych markeréw choroby oraz ich identyfikacja
u dziecka wysokiego ryzyka wystgpienia BPD. Takie
badania nie sg stosowane powszechnie w praktyce
klinicznej. Badania nad predyspozycja genetyczna
rozwoju BPD sg utrudnione przez polimorfizm genow
w réznych rasach etnicznych populacji ludzkiej [12].

W okresie nasilenia BPD stwierdzali$my u naszego
pacjenta wysokie stezenia CRP w surowicy. Badania
mikrobiologiczne oraz parametry biochemiczne i ana-
liza uktadu biatokrwinkowego nie potwierdzaly tocza-
cego si¢ zakazenia. Nie stosowano antybiotykoterapii.
CRP obnizyto si¢ po zastosowaniu w leczeniu BPD
steroidoterapii systemowej. W wyniku terapii uzyskano
znaczng poprawe wydolnosci uktadu oddechowego
i normalizacj¢ CRP.

Populacja finska jest wzglednie homogenna pod
wzgledem genetycznym. W tej populacji przepro-
wadzono u wcze$niakdéw o dojrzatosci < 31 tygodni
cigzy badanie nad zwigzkiem miedzy predyspozycja
genetyczng a wystepowaniem BPD (ang. genome-wide
association study — GWAS) [27].

Grupy badana i kontrolna nie r6znity si¢ pod wzgle-
dem demograficznym, z wyjatkiem mniejszych parame-
tréw masy ciata urodzeniowej i Z-score po urodzeniu,
oraz nie r6znily si¢ czgstszym wystepowaniem stanu
przedrzucawkowego u matek noworodkow, ktore
rozwinety umiarkowang i ciezka posta¢ BPD.

U badanych wcze$niakoéw zidentyfikowano poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nuc-
leotide polymorphism — SNP), rs11265269, najsilniej
zwigzanego z wystgpieniem dysplazji oskrzelowo
-ptucnej. W badaniu zidentyfikowano wiele warian-
tow genetycznych SNP, towarzyszacych rozpoznanej
klinicznie dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Stwierdzono,
ze wariant nukleotydu najsilniej zwigzany z wysta-
pieniem BPD, czyli rs11265269, jest potozony na
chromosomie 1, w pozycji 159,728,127. Cechowat
si¢ najwyzsza powtarzalnoscig w grupie noworodkoéw
z rozpoznang dysplazja oskrzelowo-ptucng. Stopien
ryzyka wystapienia BPD (odds ratio — OR) dla nu-
kleotydu rs11265269 w badaniu GWAS wynosit 3,28
(p=5,94 x 10-5). Reanaliza z wykluczeniem lekkiej
BPD nie zmieniata tego wyniku.

Zasadniczo wazne dla niniejszego artykutu jest to,
ze miejsce 1511265269 wystepuje w poblizu genu dla
CRP (CRP/DUSP23). Z doktadniejszej analizy wyni-
ka, ze nosicielstwo SNP, szczegodlnie SNP rs3093059
takze zwigzanego z wystepowaniem BPD, korelowato
z podwyzszonym stezeniem CRP.

Dla analizowanego przypadku naszego pacjenta za-
sadniczo wazne jest to, ze w finskim badaniu poddano
analizie zwiazek mi¢dzy podwyzszonym stgzeniem
CRP jako potencjalnym czynnikiem predykcyjnym
wystgpienia BPD a rzeczywistym stwierdzeniem tego
schorzenia. Analizg objeto 275 fifiskich noworodkow
urodzonych przedwczesnie. Stwierdzono wysokie
1 $rednio wysokie stezenia CRP kolejno u 53 1 52
weczesniakow z 73, u ktorych rozpoznano BPD. Ryzyko
BPD zwigkszato si¢ 3,4-krotnie oraz 3,57-krotnie
w wymienionych grupach, jednakze réznica ta nie
osiggneta istotnosci statystycznej. Ponadto w cyto-
wanym badaniu wykazano, ze wysokie stezenia CRP
w pierwszym tygodniu zycia stwierdzano u okoto 70%
wcezesniakow, ktore rozwinety BPD, i u okoto 40%
wezesniakoéw bez BPD, niezaleznie od ich dojrzatosci
przy urodzeniu i statusu SGA. Czyli nie potwierdzo-
no bezposredniej zalezno$ci miedzy wartoscig CRP
a ryzykiem rozwoju BPD. Mozna wnioskowac¢, ze
istnieje koincydencja podwyzszonego stezenia CRP
i rozwoju BPD, uwarunkowana bliskim potozeniem
gen6éw warunkujacych oba te stany [27].

PODSUMOWANIE

Watpliwosci co do przydatnos$ci klinicznej badania
CRP w diagnostyce zakazenia u noworodka podziela
wigkszo$¢ neonatologdw. Ponadto u dziecka z dyspla-
zja oskrzelowo-ptucng, chorobg z natury niestabilng
co do wydolno$ci oddechowej, nietatwo jest odrdz-
ni¢ zapalenie ptuc od nasilenia objawéw choroby
podstawowej. Sytuacja, w ktorej u dziecka z BPD
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wspotistnieje wysokie CRP, sktania do zastosowania
antybiotykoterapii, mimo znanej niewysokiej warto$ci
predykcyjnej tego parametru w wykrywaniu zakazenia.

Prezentowany material potwierdza mozliwos¢
wspotistnienia BPD z nieswoistym utrzymywaniem
si¢ wysokiego CRP. Koincydencja tych stanow by¢
moze jest uwarunkowana wspolnymi mechanizmami
pobudzenia sgsiednich genéw. Znajomos$¢ tego fak-
tu powinna utatwié¢ interpretacj¢ sytuacji klinicznej
dziecka i mie¢ korzystny wptyw na podejmowane
decyzje terapeutyczne.
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