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STRESZCZENIE

WSTEP

Zastosowanie optymalnego wsparcia oddechowego jest waznym aspektem leczenia
noworodkow urodzonych przedwczes$nie. Wraz z postepem wiedzy oraz rozwojem technologii,
mozliwe jest wspomaganie oddychania u coraz bardziej niedojrzatych wczesniakow. Podkresla
sie znaczenie jak najmniej inwazyjnych metod leczenia niewydolnosci oddechowej, przy
znaczacym udziale profilaktyki zaburzen oddychania. Powszechne zastosowanie ciggtego
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP), jako poczatkowego wsparcia
oddechowego u wczesniakdw, stato sie nowym wyzwaniem w neonatologii oraz zasadniczo

zmienito postepowanie z noworodkiem we wczesnym okresie zycia.
CEL PRACY

Zasadniczym celem pracy byta retrospektywna analiza niepowodzen wentylacji ciggtym
dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych, w grupie noworodkéw urodzonych
przed 33. tygodniem cigzy ( < 32 + 6/7), u ktorych zastosowano CPAP jako wczesne wsparcie

oddechowe.
MATERIAL | METODY

Retrospektywnej analizie poddano dokumentacje medyczng noworodkow urodzonych
w okresie od stycznia 2018 do grudnia 2020 roku, ktérych petny proces
diagnostyczno - leczniczy miat miejsce w Klinice Neonatologii w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym we Wroctawiu.

Grupe badang stanowity noworodki urodzone przed ukonczeniem < 33. tygodnia cigzy
(< 32 + 6/7). Dane uzyskano na podstawie analizy dokumentacji medycznej pacjentéw. Do
badania witgczono 228 noworodkdéw spetniajgcych kryteria wtaczenia, ostatecznie analizie
statystycznej poddano 216 noworodkéw (N = 216). Pierwotnym punktem koncowym badania
byto niepowodzenie wentylacji nieinwazyjnej ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach
oddechowych (CPAP-f), definiowane jako koniecznos$¢ intubacji pacjenta oraz zastosowania
wentylacji inwazyjnej przed ukoniczeniem 72. godziny zycia. Ustanowiono réwniez wtdrne
punkty koncowe: wystgpienie zespotu zaburzen oddychania, catkowity czas trwania

wspomagania oddychania, zastosowanie wentylacji inwazyjnej oraz catkowity czas jej trwania,
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podaz surfaktantu, catkowity czas trwania hospitalizacji, powiktania wczesniactwa: dysplazja
oskrzelowo - ptucna, zespoty ucieczki powietrza, przetrwaty przewdd tetniczy, krwawienia

dokomorowe IIl'i IV stopnia, retinopatia wczesniakdw wymagajaca leczenia, zgon pacjenta.

WYNIKI

Niepowodzenie CPAP wystepowato rzadziej u noworodkéw matek, ktore otrzymaty
przedporodowo glikokortykosteroidy w petnym kursie. Podaz prenatalna steroidow
w zakresie 1 — 7. dni przed porodem miata najbardziej korzystny wptyw na wydolnosé
oddechowg noworodka oraz zwiekszata punktacje w skali APGAR w 5. minucie zycia. Wykazano
istotny wptyw wieku cigzowego, na niepowodzenie CPAP. Zwiekszenie wieku cigzowego
o 1 tydzien, obnizato ryzyko niepowodzenia CPAP o 46%. Stwierdzono istotny wptyw
zapotrzebowania na tlen (FiO2) w pierwsze] dobie zycia na skuteczno$¢ wentylacji
nieinwazyjnej. Zwiekszenie FiO, w pierwszej dobie zycia 0 1%, zwiekszato ryzyko niepowodzenia
CPAP o 17%. Wsrod czynnikdw prenatalnych, istotny wptyw na niepowodzenie CPAP, miat
catkowity czas trwania odptywania wod ptodowych - kazda dodatkowa godzina trwania pPROM
podwyzszata ryzyko wystgpienia CPAP-f 0 1%. Na nieskutecznos¢ CPAP miat wptyw nikotynizm
matki w czasie cigzy — ryzyko intubacji u noworodkow matek palgcych papierosy w czasie cigzy,
byto okoto 45 razy wyzsze niz u noworodkdéw matek niepalgcych. U noworodkow
z rozpoznanym zespotem zaburzen oddychania (ZZ0) wystepowato
12 - krotnie wyzsze ryzyko niepowodzenia CPAP, istotny wptyw miat rowniez stopien ZZO.
Wykazano istotny wptyw krwawienia dokomorowego (IVH) na niepowodzenie CPAP - obecnos¢
IVH zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f prawie 4-krotnie. Wczesne niepowodzenie CPAP
zwiekszato ryzyko zgonu okoto 32-krotnie. Wykazano, ze prawdopodobienstwo CPAP-f
wzrastato okoto 30 - krotnie u dzieci, ktore wymagaty leczenia surfaktantem, w pordéwnaniu do
dzieci, ktére nie otrzymaty surfaktantu. Maksymalne FiO, przed podazg surfaktantu miato
istotny wptyw na niepowodzenie CPAP. Im wieksza byta wartos¢ FiO; przed podazg surfaktantu,
tym ryzyko wystgpienia CPAP-f byto wyzsze. Wykazano odwrotnie proporcjonalng zaleznosé
pomiedzy wystgpieniem dysplazji oskrzelowo — ptucnej (BPD) a wiekiem cigzowym. Wykazano
istotng zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a urodzeniowg masg ciata noworodka - $rednia
urodzeniowa masa ciata noworodkéw, u ktérych wystgpito BPD byta o okoto 400 g nizsza, niz
u wczesniakow, ktore nie spetnity kryteriow rozpoznania BPD. Stwierdzono istotng zaleznosc

miedzy wczesnym niepowodzeniem CPAP a wystgpieniem BPD. Wczesne niepowodzenie CPAP
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w pierwszych 72. godzinach zycia, zwiekszato ryzyko BPD 5,5 - krotnie. Catkowity czas trwania
wentylacji inwazyjnej u wczesniakdow, ktére spetnity kryteria rozpoznania BPD, byt ponad
3,3 razy dtuzszy, niz u noworodkéw bez rozpoznanej dysplazji oskrzelowo- ptucnej. Czas
hospitalizacji wczes$niakow z BPD byt o okoto 35 dni dtuzszy, niz wynosita srednia dla badanej

populacji.

WNIOSKI

1. Ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych, zastosowane jako wczesne wsparcie
oddechowe, jest skuteczng metodg wentylacji u noworodkéw urodzonych przed
33. tygodniem cigzy.

2. Wykazano  korzystny  wptyw  prenatalnej  kortykosteroidoterapii,  podanej
w optymalnym czasie przed zakonczeniem cigzy, na wydolno$¢ oddechowa
noworodkow i skutecznosc nieinwazyjnej wentylacji.

3. Prenatalnym czynnikiem prognostycznym niepowodzenia wczesnej nieinwazyjnej
wentylacji dodatnim cisnieniem, moze by¢ przedwczesne pekniecie bton ptodowych
oraz nikotynizm u matki.

4, Czynnikiem ryzyka niepowodzenia CPAP moze by¢ niski wiek cigzowy, ocena w skali
APGAR w 5. minucie zycia oraz krwawienie dokomorowe, niezaleznie od jego stopnia.

5. Cechy narastajgcej niewydolnosci oddechowej, ze wzrastajgcym zapotrzebowaniem na
tlen w pierwszej dobie zycia, u noworodkdéw leczonych CPAP, mogg by¢ istotnym
czynnikiem prognostycznym niepowodzenia tej metody wentylacji.

6. Konieczna jest wczesna podaz surfaktantu wraz z zastosowaniem nieinwazyjnego
wspomagania oddychania ciggtym dodatnim cisnieniem, w celu minimalizacji ryzyka
niepowodzenia terapii.

7. Niepowodzenie wentylacji CPAP, zwieksza ryzyko dysplazji oskrzelowo — ptucnej oraz

zgonu u noworodkéw urodzonych przed 33. tygodniem cigzy.



ABSTRACT

INTRODUCTION

The optimal respiratory support is an important aspect of treating preterm newborns. With the
advancement of knowledge and the development of technology, it is possible to provide
respiratory support for extremely preterm infants. However, respiratory therapy for extreme
prematurity, is very complicated and fraught with complications. The importance of treating
respiratory failure as minimally invasively as possible, with a significant contribution to the
prevention of respiratory distress, is emphasized. The widespread use of continuous positive
airway pressure (CPAP) as initial respiratory support in premature infants has become a new
challenge in neonatology and has fundamentally changed the management of the newborn in

early life.
AIM OF THE STUDY

The primary objective of this study was to retrospectively analyze the failure of non — invasive
ventilation with continuous positive airway pressure, in a group of infants born before

33 weeks of gestation ( <32 + 6/7) who received CPAP as early respiratory support.
MATERIAL AND METHODS

The medical records of newborns, born between January 2018 and December 2020, whose
complete diagnostic and treatment process took place in the Department of Neonatology at
the University Clinical Hospital in Wroclaw, were retrospectively analyzed.

The study group consisted of newborns born before the < 33 weeks of gestation ( < 32 + 6/7).
Data were obtained from analysis of the patients' medical records. 228 neonates meeting the
inclusion criteria, were included in the study, and finally 216 neonates were statistically
analyzed (N =216). The primary endpoint of the study was failure of continuous positive airway
pressure (CPAP-f) ventilation, defined as the need to intubate the patient and use invasive
ventilation before the end of 72. hours of life. Secondary endpoints were also established:
onset of respiratory distress syndrome and severity, total duration of respiratory support, use
of invasive ventilation and total duration of ventilation, surfactant administration, total

duration of hospitalization, complications of prematurity: bronchopulmonary dysplasia, air leak



syndrome, patent ductus arteriosus, grade Il and IV intraventricular hemorrhages,

retinopathy of prematurity, and death.

RESULTS

CPAP failure was less common in newborns of mothers who received antenatal
glucocorticosteroids. Prenatal supply of steroids in the range of 1st - 7th days before delivery,
had the most favorable effect on neonatal respiratory capacity and increased APGAR scores at
the 5th minute of life. There was a significant effect of gestational age, on CPAP failure.
Increasing gestational age by 1 week, reduced the risk of CPAP failure by 46%. There was
a significant effect of FiO2 in the first day of life, on the effectiveness of CPAP. Increasing FiO2
by 1%, increased the risk of CPAP failure by 17%. Among prenatal factors, the total duration of
preterm premature rupture of membranes (pPROM) had a significant impact on CPAP
failure - each additional hour of pPROM increased the risk of CPAP-f by 1%. CPAP failure was
influenced by maternal nicotinism during pregnancy - the risk of intubation in newborns of
mothers who smoked during pregnancy, was approximately 45 times higher, than in newborns
of non-smoking mothers. Newborns with respiratory distress syndrome (RDS) had a 12-fold
higher risk of CPAP failure, and the degree of RDS also had a significant effect. Intraventricular
hemorrhage (IVH) was shown to have a significant effect on CPAP failure - the presence of IVH
increased the risk of CPAP-f by almost 4-fold. Early CPAP failure increased the risk of death by
about 32 times. The probability of CPAP-f was shown to increase about
30-fold in children, who required surfactant treatment,, compared to children who did not
receive surfactant. Maximum FiO; before surfactant administration had a significant effect on
CPAP failure. The higher the FiO, before surfactant supply, the higher the risk of CPAP-f was.
There was an inverse relationship between the occurrence of bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and gestational age. A significant relationship was found between the occurrence of BPD
and neonatal birth weight - the average birth weight of neonates who developed BPD was
about 400 g lower than that of premature infants who did not meet the criteria for BPD
diagnosis. A significant relationship was found between early CPAP failure and BPD onset. Early
CPAP failure in the first 72 hours of life, increased the risk of BPD 5.5 - fold. The total duration
of invasive ventilation in premature infants who met the criteria for BPD diagnosis was more
than 3.3 times longer than in infants without BPD. The duration of hospitalization for premature

infants with BPD was about 35 days longer than the average for the study population.
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CONCLUSIONS

1. Continuous positive airway pressure, applied as early respiratory support, is an effective
method of ventilation in neonates born before 33. weeks of gestation.

2. Prenatal corticosteroid therapy, administered at the optimal time interval, has been
shown to have a beneficial effect on neonatal respiratory capacity and the effectiveness
of non-invasive ventilation.

3. Prenatal predictors of failure of early positive pressure ventilation, may be premature
rupture of fetal membranes and nicotinism in the mother.

4. The APGAR score at the 5th minute of life and ultrasound confirmation of
intraventricular hemorrhage, regardless of its degree, may be a predictor of CPAP
failure.

5. Features of increasing respiratory distress, with an increase in oxygen demand in the
first day of life, in newborns treated with CPAP, may be an important risk factor in the
failure of this method of ventilation.

6. Early supply of surfactant along with the use of non-invasive support of breathing with
continuous positive pressure is necessary to minimize the risk of therapy failure.

7. Failure of CPAP ventilation, may increase the risk of bronchopulmonary dysplasia and

death before hospital discharge, in infants born before 33. weeks of gestation.



WYKAZ SKROTOW

Skrét Nazwa oryginalna Nazwa polska
ANC antenatal corticosteroids prenatalna podaz kortykosteroidéw
dwuf dodatnie cisnieni d h
BiPAP Bi-level positive airway pressure wutazowe dodatnie clsnienie w drogac
oddechowych
BPD bronchopulmonary dysplasia dysplazja oskrzelowo - ptucna
. . ) ciggte dodatnie cisnienie w drogach
t t
CPAP continous positive airway pressure oddechowych-
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
hbd fac. hebdomas tydzien cigzy
HENC high flow nasal cannula kanilule donosowe z wysokim przeptywem
gazéw
/ hosphatidylcholi
LPCAT1 ysopnospnatayichoiine acyltransferaza lizofosfatydylocholiny 1
acyltransferase 1
MNRR1 mitochondrial  nuclear retrograde
regulator 1
mRNA messenger riboucleic acid matrycowy RNA
NEC necrotizing enterocolitis martwicze zapalenie jelit
non-  invasive  high  frequency . . . . :
nHFO . o nieinwazyjna wentylacja oscylacyjna
oscillatory ventilation
NIPPV nasal intermittent positive pressure nosowa przerywana wentylacja dodatnim
ventilation ci$nieniem
NIV non- invasive ventialtion wentylacja nieinwazyjna
NHLB| National Heart, Lung, and Blood

Institute



National Institute of Child Health and

D
NICH Human Development
PIE pulmonary interstitial emphysema rozedma $rodmigzszowa ptuc
P/IVH periventricular/intraventricular krwawienie okoto- i dokomorowe
hemorrhage
PLV pressure limited ventilation wentylacja cisnieniowa
PMA Post menstrual age Wiek skorygowany
PPROM preterm  premature  rupture of przedwczesne pekniecie bton ptodowych
membranes przed terminem
PROM preterm rupture of membranes przedwczesne pekniecie bton ptodowych
RDS respiratory distress syndrome zesp6t zaburzen oddychania
RNA ribonucleic acid kwas rybonukleinowy
ROP retinopathy of prematurity retinopatia wczesniakow
TV tidial volume objeto$¢ oddechowa
United Nations International Fundusz Naroddow Zjednoczonych na Rzecz
UNICEF ) , o
Children’s Emergency Fund Dzieci
UsG ultrasonography ultrasonografia
USK Uniwersytecki Szpital Kliniczny
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia
. . . uszkodzeniem pfuc indukowanym przez
VILI ventilator-induced lung injury .
respirator
VLBW very low birth weight bardzo mata urodzeniowa masa ciata
VTV volume targeted ventilation wentylacja objetosciowa
7270 Zespot zaburzen oddychania

10



WYKAZ SKROTOW NAZW MIAR STATYSTYCZNYCH

N — wielkos¢ proby; Padj— Wartos¢ p skorygowana;

n, nops — prébka populacji; ®c-miara sity zwigzku phi Yule’a;

M — Srednia; W — statystyka testu Shapiro-Wilka;
SD — odchylenie standardowe; df — stopnie swobody;

Mdn — mediana; V — miara sity zwigzku Cramera;

Min i Maks. — najnizsza i najwyzsza warto$¢ B-wspotczynnik uogolnionego
rozktadu; modelu liniowego;,

Sk. — skosnos¢; SE — btad standardowy;

Kurt. — kurtoza; t - Statystyka t;

HO — hipoteza zerowa. z — statystyka z;

H1 — hipoteza alternatywna; Pr(>[z]) — wartos¢ p testu modelu

X2 — statystyka testu chi-kwadrat Pearsona; regres)l Ioglstycznej;

Pr(>[t]) — wartos¢ p testu modelu

regresji liniowej;

AIC — kryterium informacyjne Akaike
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WSTEP

Dzieki postepowi, jaki dokonat sie w opiece perinatalnej oraz w neonatologii w ciggu ostatnich
dekad, odnotowano powolng, ale statg poprawe wynikéw leczenia noworodkdéw urodzonych
przedwczesnie [1, 2]. Mimo to, wczesniactwo nadal w nieproporcjonalnie duzym stopniu
przyczynia sie do zwiekszonej zachorowalnosci, umieralnosci i dtugoterminowej
niepetnosprawnosci [1-3]. Optymalne postepowanie diagnostyczno - lecznicze stanowi
wyzwanie dla wspotczesnej neonatologii. Zapewnienie nowoczesnej terapii najmniejszym
i najbardziej niedojrzatym noworodkom, jest kluczowe dla poprawy wynikow leczenia oraz

ograniczenia powikfan wczesniactwa.

Zastosowanie optymalnego wsparcia oddechowego jest waznym aspektem leczenia
noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Wraz z postepem wiedzy oraz rozwojem technologii,
mozliwe jest wspomaganie oddychania u coraz bardziej niedojrzatych wczesniakéw. Jednak
terapia oddechowa w przypadku skrajnego wczes$niactwa, jest bardzo skomplikowana
i obarczona powiktaniami. Podkresla sie znaczenie jak najmniej inwazyjnych metod leczenia
niewydolnosci oddechowej, przy znaczacym udziale profilaktyki zaburzen oddychania.
Podejscie polegajgce na wczesnej intubacji i podazy surfaktantu przez rurke dotchawicza,
zostato w ostatnich latach zakwestionowane. Zgodnie 1z aktualnymi, europejskimi
rekomendacjami, u noworodkéw oddychajgcych spontanicznie, zalecane sg tryby wentylacji,
nie wymagajace intubacji pacjenta [4]. Powszechne zastosowanie ciggtego dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych (CPAP), jako poczatkowego wsparcia oddechowego u wczesniakdw,
stato sie nowym wyzwaniem w neonatologii oraz zasadniczo zmienito postepowanie
z noworodkiem we wczesnym okresie zycia. Na przestrzeni ostatnich lat nieinwazyjne
wspomaganie oddychania okazato sie metodg optymalng i skuteczng nawet u noworodkow
urodzonych skrajnie przedwczesnie [5]. Wentylacja nieinwazyjna jest obecnie szeroko
stosowana w niewydolnosci oddechowej u wczesniakow, co znacznie poprawito wyniki leczenia

w poréwnaniu z inwazyjng wentylacjg mechaniczng [5, 6].

Wentylacje nieinwazyjng ciggtym dodatnim cisnieniem, pierwszy raz zastosowano
u noworodkow w latach siedemdziesigtych ubiegtego wieku [7]. Do badania wtgczono wowczas
20 wczesniakow oddychajgcych spontanicznie, z rozpoznanym zespotem zaburzen oddychania.

Wykorzystano plastikowg komore cisnieniowg, dzieki ktérej mozliwe byto uzyskanie dodatniego
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cisnienia w drogach oddechowych bez rurki intubacyjnej. Efekt byt znakomity, poniewaz
przezyto 16 noworodkéw, w tym 10 z masg ciata ponizej 1500 g. W kolejnych latach
zmodyfikowano metody oraz urzgdzenia generujgce dodatnie cisnienie [8]. W latach
osiemdziesigtych zaprojektowano pierwsze kaniule donosowe, ktdore umozliwity skuteczng
wentylacje zaréwno noworodkéw donoszonych, jak i wczedniakdow z matg urodzeniowg masg

ciata [9].

Zespot zaburzen oddychania (RDS) pozostaje istotng przyczyng niewydolnosci oddechowej
u noworodkow urodzonych przedwczesnie. Chociaz metody leczenia stopniowo ewoluowaty na
przestrzeni lat, skutkujgc poprawg przezywalnosci wczesniakow, odsetek pacjentéw z dysplazja
oskrzelowo — ptucng (BPD), wcigz utrzymuje sie na nieakceptowalnym poziomie [10].
Poczawszy od 2006 roku, co 3 lata, publikowane sg europejskie zalecenia dotyczace
optymalnego postepowania w zespole zaburzen oddychania u noworodkdw, w celu osiggniecia
jak najlepszych wynikow leczenia. ,European Consensus Guidelines for the Management of
Respiratory Distress Syndrome" po raz pierwszy opublikowano w 2007 roku i aktualizowano
w latach 2010, 2013, 2016 i 2019 [4, 11-14]. Wytyczne zostaty zatwierdzone przez European

Society for Paediatric Research i wprowadzone jako obowigzujgce w Polsce.

Woczesniactwo

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, 11. rewizji
(ICD-11), zgodnie ze Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), zdefiniowano pordd przedwczesny
jako zakonczenie cigzy przed ukonczeniem 37. tygodnia lub przed 259. dniem od daty
pierwszego dnia ostatniej miesigczki [15]. Nie okreslono jednoczesnie dolnej granicy wieku
cigzowego. Réwniez ICD-11 zaleca wigczenie do klasyfikacji wszystkie zywo urodzone

noworodki, niezaleznie od wieku cigzowego [15-16].

Noworodki urodzone przedwczes$nie narazone sg na szereg wczesnych i pdznych powiktan,
ktéore roznig sie w zaleznosci od tygodnia cigzy, masy ciata oraz réznorodnych czynnikow
matczynych i ptodowych [3]. Zaobserwowano umiarkowane zmniejszenie liczby powiktan
wczesniactwa, z wyjgtkiem dysplazji oskrzelowo - ptucnej, ktorej odsetek zwiekszyt sie wsréd
dzieci urodzonych w ciggu ostatnich 20 lat [17]. Przezywalno$¢ wyraznie wzrosta dla

noworodkéw urodzonych skrajnie przedwczesnie w 23. i 24. tygodniu cigzy. Wzrdst rowniez
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odsetek pacjentéw bez powaznych powiktan wczesniactwa, urodzonych w 25 - 28. tygodniu
cigzy [3, 17]. Powiktania porodu przedwczesnego byty gtdwng przyczyng zgondw dzieci ponizej
5. roku zycia na Swiecie w 2020 roku, odpowiadajgc za okoto 16% wszystkich zgonow

w populacji pediatrycznej i 35% zgondw wsrod noworodkow [15].

Dane epidemiologiczne

Kazdego roku okoto 15 miliondw noworodkow przychodzi na $wiat przedwczesnie [15].
W odniesieniu do catkowitej liczby urodzonych dzieci - 1 na 10 jest wczesniakiem. Wskaznik
przedwczesnych porodow wzrasta w prawie wszystkich, gromadzacych wiarygodne dane,
krajach Swiata [15-16]. Z uwagi na brak dostepnosci informacji z systemdw administracyjnych
wielu krajoéw, doktadna ocena liczby przedwczesnych poroddw jest utrudniona. Dodatkowym
ograniczeniem jest brak mozliwosci doktadnego okreslenia czasu trwania cigzy, co jest kluczowe
dla zaklasyfikowania porodu, jako przedwczesnego. Poprawne gromadzenie informacji
dotyczgcych wczedniactwa zostato okreslone jako priorytet w programie ,Every Newborn
Action Plan”, prowadzonym wspodlnie przez WHO i Fundusz Naroddéw Zjednoczonych na Rzecz

Dzieci (UNICEF) [18].

W ostatnich latach ukazaty sie trzy miedzynarodowe analizy, dotyczgce globalnego problemu
porodow przedwczesnych [19-21]. W 2019 roku opublikowano przeglad systematyczny,
dotyczacy wezesniactwa, w 194 panstwach cztonkowskich WHO od 1990 do 2014 roku [21].
Oszacowano rowniez reprezentatywne wskazniki dla populacji krajéw, w ktorych brakuje
danych lub sg one ograniczone. 12 milionéw (81%) przedwczesnych porodéw miato miejsce
w Azji i Afryce Subsaharyjskiej. Regionalne wskazniki przedwczesnych urodzen wahaty sie od
13,4 % w Afryce Pétnocnej, do 8,7 % w Europie. Indie, Chiny, Nigeria, Bangladesz i Indonezja
odpowiadaty za prawie 58 milionéw (41%), ze 140 miliondw zywych urodzen i 6 milionéw (40%)
przedwczesnych porodow na Swiecie. Sposréd 38 krajow, posiadajgcych wysokiej jakosci dane,
wskazniki przedwczesnych poroddow wzrosty od 2000 roku w 26 krajach, a obnizyty sie
w 12 krajach. Oszacowano, ze globalny wskaznik wczesniactwa wynosit 9,8 % w 2000 roku
i 10,6 % w 2014 roku. Prawie 85% przedwczesnych porodéw miato miejsce miedzy
32. a 37. tygodniem cigzy. 11% stanowity wczesniaki urodzone miedzy 28. a 32. tygodniem

cigzy, natomiast odsetek noworodkow urodzonych skrajnie przedwczesnie wynosit 4%.
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Pomimo postepu, jaki dokonat sie w pediatrii i neonatologii w ciggu ostatnich dekad, szacuje
sie, ze w 2020 roku 6,3 miliona dzieci zmarto, gtdéwnie z przyczyn, ktorym mozna byto zapobiec
[15]. Sposréd wszystkich zgondw przed ukonczeniem 14. roku zycia, zgony w okresie
noworodkowym stanowity  40% (2,5 min), natomiast  zgony niemowlat
(1 - 12. miesigc zycia) - 24% (1,6 mlIn). Zgony dzieci do 5. roku zycia stanowig tgcznie 85%
(5,4 mIn). W populacji pediatrycznej, ryzyko zgonu jest najwieksze w 1. miesigcu zycia. W 2020
roku umieralnos¢ noworodkéw szacowana byta w skali globalnej, na 18 zgondw na 1000 zywych
urodzen. Prawdopodobienstwo $mierci po 1. miesigcu zycia i przed osiggnieciem wieku
12. miesiecy, wynosito 12 na 1000, a prawdopodobienstwo zgonu miedzy 1. a 5. rokiem zycia,
wynosito 10 na 1000. Szanse na przezycie wzrosty w ostatniej dekadzie dla catej populac;ji
pediatrycznej, jednak postep byt nieréwnomierny w poszczegdlnych grupach wiekowych dzieci
[22]. Najwieksza poprawa w zakresie przezywalnosci nastgpita w grupie wiekowej
1 - 4. lat - umieralno$¢ obnizyta sie 0 60%, od 2000 do 2017 roku. Umieralnos¢ noworodkow
zmniejszyta sie we wszystkich regionach swiata, ale wcigz obniza sie wolniej, niz wérdd dzieci
ze starszych grup wiekowych [22]. Ryzyko zgonu noworodka w 1. miesigcu zycia jest okotfo
50 razy wieksze w kraju o najwyzszym wspotczynniku, niz w kraju o najnizszym [22].
Umieralno$¢ noworodkéw obnizyta sie o 41 %, natomiast wsréod niemowlat w wieku
1-12. miesiecy zmniejszyfa sie 0 51%. Pierwszy miesigc jest kluczowym okresem dla przezycia
dziecka. W skali globalnej szacuje sie, ze 2,5 min noworodkdéw zmarto w 2017. roku, co wynosi
okoto 7000 zgondow kazdego dnia. Wiekszos¢ noworodkdéw zmarto w pierwszych 7. dobach
zycia. Okoto 36% zmarto w dniu urodzenia, a blisko 75% - w pierwszym tygodniu zycia. Globalny
wspotczynnik umieralnosci noworodkdéw obnizyt sie ponad dwukrotnie - z 37 zgondw na 1000
zywych urodzen w 1990 roku, do 18/1000 w 2017 roku. W Europie wskaznik umieralnosci
noworodkdéw wynosi 3/1000 zywych urodzen. W poszczegdlnych regionach i krajach, istniejg
dysproporcje dotyczgce przezycia noworodkéw. W Europie, ktéra ma jeden z najnizszych
regionalnych wskaznikdw umieralnosci w populacji pediatrycznej, 54% wszystkich zgonow

wsrod dzieci ponizej 5. roku zycia, nastgpito w okresie noworodkowym [22].

Z danych dotyczacych Polski [22-23], wynika, Ze wskaznik umieralnosci dzieci ponizej
pierwszego roku zycia, wynosit w 2017 roku 5/1000, podczas gdy w 1990 roku wynosit 17/1000.
Zgodnie z aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [23], odsetek

wczeshiactwa w populacji polskiej wynosi 7,27 % i, zgodnie z trendem globalnym, stopniowo
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wzrasta. W Polsce, w 2020 roku okoto 26.000 dzieci urodzito sie przedwczesnie, z czego okoto
1500 noworodkow - skrajnie przedwczesnie. Wspodtczynnik skrajnego wczesniactwa wynosi

1,2% i nalezy do najwyzszych w Unii Europejskiej.

Wskaznik umieralnosci noworodkéw jest odwrotnie proporcjonalny do wieku ptodowego.
Wedtug danych WHO i UNICEF, umieralnos$¢ wczesniakdw wynosi: w grupie dzieci urodzonych
< 25. tygodnia cigzy - 58%, w 26-27. tygodniu- 15%, w 28-29. tygodniu- 13%, w 30-31.
tygodniu- 5% [15, 22]. Dzieki postepowi opieki perinatalnej oraz statemu ulepszaniu metod
intensywnej terapii noworodka, przezywalnos¢ wczeéniakdw, zwtaszcza urodzonych skrajnie

przedwczesnie, wzrosta na przestrzeni ostatnich lat.

Przyczyny wczesniactwa

Przedwczesne porody mogg by¢ klasyfikowane jako spontaniczne (czynnos¢ skurczowa lub
przedwczesne pekniecie bton ptodowych) lub jatrogenne (cesarskie ciecie lub indukcja porodu,
ze wskazan matczynych lub  ptodowych). Chociaz wiele czynnikéw, w tym:
socjodemograficznych, biologicznych i Srodowiskowych moze zwiekszy¢ ryzyko spontanicznego
porodu przedwczesnego, przyczyna tego zjawiska nie jest w petni poznana. Odnoszac sie do
danych opublikowanych w 2016 roku [24], ponad potowa porodéw przedwczesnych
rozpoczyna sie spontanicznie [24]. Wsrdd czynnikdw ryzyka porodu przedwczesnego wymienia
sie: cigze mnogg, infekcje drog rodnych, przedwczesne pekniecie bton ptodowych, krwotok,
niewydolnos¢ ciesniowo - szyjkowg oraz wrodzone wady macicy, ktére tgcznie odpowiadajg za
okoto 20 - 25% przypadkow zakonczenia cigzy przed terminem. Natomiast 15-20% porodow
przedwczesnych, jest wynikiem nadcisnienia indukowanego cigzg, wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu, wad wrodzonych, urazéw i innych powiktan wystepujgcych
w cigzy. Dwa najistotniejsze czynniki ryzyka wystgpienia idiopatycznego porodu

przedwczesnego to niski status socjoekonomiczny oraz poprzedni pordd przedwcezesny [24-25].

Powikfania wczesniactwa
Prawie milion dzieci umiera rocznie z powodu powikfan zwigzanych z wcze$niactwem [15].
Weczesniactwo jest gtdwng przyczyng zgondw noworodkow, a obecnie drugg, po zapaleniu ptuc,

przyczyng zgonow dzieci ponizej 5. roku zycia na Swiecie [15]. Powikfania wczesniactwa sg
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najczestszg przyczyna ponad 1/4 zgonow (26,8 %) noworodkow i niemowlat w Polsce [23].
Globalny postep w zakresie przezywalnosci i zdrowia dzieci, nie moze by¢ osiggniety bez
rozwigzania problemu wzrastajgcej liczby poroddéw przedwczesnych. Optymalna opieka
prenatalna oraz postnatalna nad matka i noworodkiem, stanowi inwestycje w zdrowie catego
spoteczenstwa. Gtownym celem jest obnizenie liczby poroddw przedwczesnych, a w przypadku
braku mozliwosci zakonczenia cigzy w terminie - optymalne postepowanie z kobietg ciezarna
oraz przedwczesnie urodzonym noworodkiem. W krajach rozwinietych udaje sie uratowacd
wiekszos$¢ noworodkow urodzonych skrajnie przedwczesnie, natomiast w krajach rozwijajgcych
sie, gdzie opieka okotoporodowa oraz neonatologiczna jest na niedostatecznym poziomie,

potowa dzieci urodzonych w 32. tygodniu cigzy, umiera [21].

Najczestszymi powiktaniami, wystepujgcymi u noworodkéw urodzonych przedwczesnie, s3:
zesp6t zaburzen oddychania, dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie jelit,
leukomalacja okotokomorowa, krwotok dokomorowy, infekcje, trudnosci w karmieniu,
encefalopatia niedotlenieniowo - niedokrwienna, retinopatia wczesniacza, niedostuch,
porazenie mozgowe. Pordd przedwczesny wigze sie ze znacznymi kosztami dla systeméw opieki
zdrowotnej, a rodziny wczesniakdw czesto doswiadczajg trudnosci psychologicznych

i finansowych [21].

Rozwdj uktadu oddechowego oraz przebieg procesu adaptacji u noworodkéw

urodzonych przedwczesnie

Pordd przedwczesny zaburza prawidtowy rozwdj uktadu oddechowego. Niedojrzatose
morfologiczna oraz czynnosciowa ptuc jest przyczyng niewydolnosci oddechowej. Optymalne
wspomaganie oddychania jest szczegdlnie istotne u noworodkdéw urodzonych skrajnie
przedwczesnie.

Gtéwnym celem oddychania jest zapewnienie wymiany gazowej miedzy komdérkami organizmu
a hemoglobing krwinek czerwonych. W czasie oddychania komdérkowego, zachodzg reakcje
chemiczne utleniania substancji organicznych, uwarunkowane statym dostarczeniem tlenu oraz
usuwaniem dwutlenku wegla, ktory jest koncowym produktem fosforylacji oksydacyjnej. Dzieki
tym procesom komorki produkujg energie, potrzebng do utrzymania funkcji zyciowych.

Nieprzerwane dostarczanie tlenu do komdrek i usuwanie z nich dwutlenku wegla, stanowi
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niezbedny warunek zycia. Hipoksja prowadzi poczatkowo do zaburzenia czynnosci tkanek,
a nastepnie do ich nieodwracalnego uszkodzenia. Rezerwy tlenu w organizmie sg znikome,
dlatego wymiana gazowa musi odbywa¢ sie ustawicznie, co jest mozliwe przy prawidtowym
wspotdziataniu ukfadu oddechowego oraz sercowo - naczyniowego. Na synchronizacje
funkcjonalng pomiedzy uktadem oddechowym i krazeniowym majg wptyw czynniki
mechaniczne - zmiany cisnien w klatce piersiowej oraz interakcje nerwowe pomiedzy
receptorami, neuronami i osrodkami koordynujgcymi funkcje zyciowe [26].

Rozwd] ontogenetyczny uktadu oddechowego jest procesem  wieloetapowym,
rozpoczynajgcym sie juz w 3. tygodniu po zaptodnieniu [27]. Poczawszy od okresu
zarodkowego, az do okoto 8. roku zycia, ptuca przechodza kolejne etapy rozwoju, uzyskujac

dojrzato$é morfologiczng oraz czynnosciowg [27-28].

W Tabeli 1. wyrdznione zostaty ramy czasowe poszczegdlnych okreséw rozwoju ptuc. Ponizej

w tekscie dokonano charakterystyki poszczegodlnych etapdéw [27].

Tabela 1. Fazy rozwoju ptuc.

Faza rozwoju ptuc Tydzien cigzy
Embrionalna 4-6
Pseudogruczotowa 6-16
Kanalikowa 16-27
Woreczkowa 27-36
Pecherzykowa > 36

W okresie embrionalnym, z endodermy prajelita przedniego, rozwijajg sie przewodzace drogi
oddechowe - tchawica, oskrzela gtéwne i ptatowe, natomiast z mezodermy rdznicujg sie

naczynia krwionosne, limfatyczne, tkanka tgczna, miesnie i chrzastki.

Podczas organogenezy, w fazie pseudogruczotowej, rozpoczyna sie proces rozgateziania drog

oddechowych. W wyniku podziatéw dychotomicznych, powstaje 16 generacji drzewa
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oskrzelowego. Na tym etapie ptuca podzielone sg na ptaty i segmenty otoczone optucng. Wraz

z podziatami oskrzeli, zachodzi rozwdj unaczynienia, gtdwnie tetnic zewnatrzpecherzykowych.

W kolejnej fazie - kanalikowej, dochodzi do tworzenia sie obwodowych czesci ptuc. Formuje sie
obszar wymiany gazowe] - nabtonek oddechowy, a takze migzsz ptucny. Nastepuje
réznicowanie sie nabtonka oddechowego oraz powstawanie pofaczen
oskrzelowo-pecherzykowych. Nabtonek oddechowy tworzg pneumocyty | oraz Il typu. Pod
pneumocytami | typu dochodzi do rozplemu gestej sieci naczyn wtosowatych
wewnatrzpecherzykowych. Obecnos¢ zrdznicowanych pneumocytéw | i Il typu w nabtonku
oddechowym stwierdza sie okoto 22. tygodnia cigzy, natomiast pierwsze ciatka lamellarne,
produkujgce surfaktant, pojawiajg sie w pneumocytach Il typu okoto 23. — 24. tygodnia cigzy.
Skrajne wczesniaki przychodza na $wiat w fazie kanalikowej rozwoju ptuc. Tkanka ptucna jest
wowczas bardzo niedojrzata, z niewielkg powierzchniag wymiany gazowej, ubogim
unaczynieniem oraz niedostateczng iloscig surfaktantu. Stosunek wentylacji do perfuzji jest
bardzo duzy i maleje wraz z dojrzewaniem ptuc. Obecnie, zgodnie z danymi naukowymi, granica
przezycia noworodkéw urodzonych przedwczesnie wynosi 22+0/7 tygodnie cigzy. W ptucach
skrajnych wczes$niakéw, urodzonych fazie kanalikowej, istnieje mozliwo$¢ wymiany gazowej,
przy istotnym udziale wspdtczesnej medycyny. Okoto 27. tygodnia cigzy rozpoczyna sie faza
woreczkowa. Postepuje rowniez proces alweoryzacji, czyli tworzenia i podziatow pecherzykow

ptucnych.

Ostatnia faza — pecherzykowa, rozpoczyna sie po 36. tygodniu cigzy i trwa do okoto 8. roku
zycia. Zachodzi intensywnie ostatni kluczowy proces, czyli alweoryzacja, w wyniku ktorej liczba
pecherzykdéw ptucnych ulega zwielokrotnieniu. Jednoczasowo na drodze angiogenezy tworzy
sie sie¢ kapilarna. Zdolnos¢ do alweolaryzacji tkanki ptucnej, jest istotna dla regeneracji ptuc.
W ptucach noworodka urodzonego o czasie, znajduje sie okofo 50% docelowej liczby
pecherzykéw ptucnych [27]. W ptucach 12. - tygodniowego niemowlecia znajduje sie okoto
55 milionéw pecherzykdédw ptucnych, podczas gdy dorosty cztowiek ma ich okoto 300 miliondéw
[27]. Z uwagi na wieloetapowosc i ztozonos¢ rozwoju uktadu oddechowego, ptuca sg narazone
na rozne czynniki, wptywajgce korzystnie lub niekorzystnie na ich rozwdéj W okresie

prenatalnym sg to zaréwno czynniki matczyne, jak i ptodowe.

W okresie postnatalnym tkanka ptucna, jest silnie stymulowana przez zmiane warunkéw

utlenowania krwi oraz czynniki hormonalne (hormony ptciowe, kortykosteroidy, hormony
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tarczycy), czynniki wzrostu, uwarunkowania genetyczne (pteé, rasa), objetos¢ wolnej
przestrzeni w klatce piersiowej dziecka, stosowane leki, narazenie na dym tytoniowy [27].
Procesy patologiczne, majgce miejsce w zyciu ptodowym, mogg prowadzi¢ do hipoplazji ptuc,
ktéra uniemozliwia podjecie wydolnej pracy oddechowej [27-28]. Istotnym czynnikiem,
majgcym wptyw na prawidtowy rozwéj uktadu oddechowego, jest sposdb wentylacji stosowany
po urodzeniu. Obecnie rekomendowane sg nieinwazyjne formy wspomagania oddechu,

u noworodkdéw z zaburzeniami oddychania [4].

Proces adaptacji ptodowo — noworodkowej jest ztozony z nastepujacych sekwencyjnie
anatomicznych oraz czynnosciowych zmian w uktadzie oddechowym oraz krgzeniowym,
umozliwiajgcych rozprezenie pecherzykdédw ptucnych oraz rozpoczecie samodzielnego
oddychania. W okresie zarodkowym, narzadem wymiany gazowej jest trofoblast. Po
ukonczeniu pierwszego trymestru cigzy, jego funkcje przejmuje tozysko. W zyciu ptodowym
pfuca nie biorg udziatu w wymianie gazowe]. Pierwszy oddech noworodka powoduje

rozprezenie pecherzykdw ptucnych i uruchamia wieloetapowg wymiane gazowa.

W Zyciu ptodowym ptuca stanowig narzad wydzielniczy wypetniony ptynem, ktérego objetosé
u noworodka donoszonego wynosi okoto 30 ml/ kg masy ciata [27]. Ptyn ptucny produkowany
jest przez komoérki nabtonka drég oddechowych. Jego niedostateczna ilo$¢ skutkuje
nieprawidtowym rozwojem tkanki ptucnej, a w skrajnych przypadkach hipoplazja ptuc,
uniemozliwiajacg podjecie procesu oddychania po urodzeniu. Produkcja ptynu zostaje
zahamowana w okresie przedporodowym, w mechanizmie zaleznym od hormondw, gtownie
steroidéw kory nadnerczy [27]. Usuwanie ptynu nastepuje dwuetapowo - poczgtkowo w czasie
pierwszych oddechéw, ptyn transportowany jest z pecherzykéw ptucnych do naczyn
krwionos$nych, pozostata czes¢ gromadzi sie w okotonaczyniowych przestrzeniach
limfatycznych. Dzieje sie to w mechanizmie absorbcji, regulowanej hormonalnie, glownie przez
adrenaline. Resorpcja ptynu jest najbardziej intensywna w ostatnich dwdéch tygodniach cigzy.
W czasie porodu naturalnego, poziom adrenaliny u noworodka jest najwyzszy, co powoduje
szybkie wchtanianie ptynu ptucnego do uktadu krazenia. Dodatkowo ptyn ptucny jest
mechanicznie wyciskany z drég oddechowych dziecka, podczas przechodzenia przez kanat
rodny. Noworodki urodzone przedwczes$nie, pozbawione sg mechanizmdéw umozliwiajgcych
prawidtowe usuwanie ptynu ptucnego, co dodatkowo, poza niedojrzatosciag morfologiczng,

przyczynia sie do problemow z wentylacjg ptuc i pogtebienia niewydolnosci oddechowe].
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Pecherzyki ptucne podlegajg sitom retrakcji, ktérych wazinym elementem jest napiecie
powierzchniowe. Powstaje ono na wewnetrznej powierzchni pecherzykdw ptucnych, na granicy
fazy powietrze - ptyn. Surfaktant, czyli czynnik powierzchniowy, wydzielany jest do $wiatta
pecherzykdw ptucnych przez pneumocyty typu Il Stanowi mieszanine ztozona
z dipalmitylofosfatydylocholiny (90%) oraz biatka nosnego - apoproteiny (10%) [27]. Jego
gtéwng rolg jest obnizanie napiecia powierzchniowego, a tym samym zapobieganie zapadaniu
sie pecherzykéw ptucnych i zmniejszanie wysitku oddechowego. Wykazuje takze dziatanie
przeciwobrzekowe, utatwiajgc  wchtanianie ptynu ptucnego do naczyn. Apoproteiny
surfaktantowe petnig réwniez funkcje metaboliczne oraz odpornosciowe, poniewaz wchodzg
w interakcje z makrofagami obecnymi w uktadzie oddechowym, aktywujgc fagocytoze.
Produkcja surfaktantu rozpoczyna sie w fazie woreczkowej, natomiast jego niewielkie ilosci
stwierdzane sg w ptucach ptodu juz w 23-24. tygodniu cigzy [27]. Do 30-32. tygodnia cigzy,
pneumocyty typu Il produkujg presurfaktant, ktory jest mieszaning ubogg w fosfolipidy i biatka.
Dopiero po 36. tygodniu cigzy, stwierdza sie catkowicie dojrzaty surfaktant, a tym samym
mozliwy jest wydolny proces oddechowy. Pecherzyki ptucne u noworodkdw urodzonych
przedwczesnie, majg tendencje do zapadania sie podczas wydechu, co skutkuje mniejsza

podatnoscig na wentylacje, wiekszg pracg oddechowa oraz powstawaniem ognisk niedodmy.

Najsilniejszym stymulatorem procesu oddechowego po urodzeniu jest
niedotlenienie - hipoksemia oraz hiperkapnia. Pobudzane sg wowczas chemoreceptory
aktywujgce osrodek oddechowy w pniu mdzgu. Wraz z pierwszym oddechem, w uktadzie
oddechowym oraz sercowo — naczyniowym dochodzi do szeregu zmian czynnos$ciowych oraz
anatomicznych, majacych wptyw na proces adaptacji. Po zacisnieciu pepowiny, przeptyw krwi
przez krazenie ptucne zwieksza sie 20 — krotnie. Mechaniczne wypetnienie ptuc powietrzem,
powoduje wzrost ci$nienia parcjalnego tlenu w pecherzykach ptucnych, ktéry przechodzac
przez bariere krew — powietrze doprowadza do spadku oporu naczyn w krazeniu ptucnym.
Odfaczenie od niskooporowego krazenia tozyskowego powoduje znaczny wzrost oporu
i cisnienia w kragzeniu systemowym. Przecigzenie objetosciowe lewej komory, bedace skutkiem
droznego przewodu tetniczego, doprowadza w konsekwencji do szybko rozwijajgcej sie
niewydolnosci krazenia, ktdra jest scisle powigzana z niewydolnoscig oddechowa. Dodatkowym
czynnikiem, majgcym negatywny wptyw na wymiane gazows, jest wysoki opér w naczyniach

ptucnych [28].

24



Istotng sktadowa procesu adaptacji ptodowo - noworodkowej, stanowi przeksztatcenie sie ptuc
z narzadu wydzielniczego, w narzad wymiany gazowej. Ptuca przejmuja te funkcje w momencie
zacis$niecia pepowiny i ustania krazenia tozyskowego. U zdrowych, donoszonych noworodkéw,
kolejne etapy adaptacji krazeniowo - oddechowej przebiegajg kolejno, bez koniecznosci
wspomagania zewnetrznego. Odmienna sytuacja wystepuje u noworodkdéw urodzonych
przedwczesnie, u ktorych prawidtowa adaptacja pourodzeniowa jest znacznie zaburzona,
z uwagi na niedojrzatos¢ morfologiczng narzgddw oraz niedostateczne wyksztatcenie

mechanizmow umozliwiajgcych podjecie wydolnego procesu oddechowego.

Farmakologiczna stymulacja dojrzewania ptuc ptodu

Prenatalna podaz glikokortykosteroidow jest jednym z kluczowych elementdw terapii w sytuacji
zagrazajgcego porodu przedwczesnego. Steroidy kory nadnerczy zostaty pierwszy raz
zastosowane u ciezarnych owiec w 1969 roku [29]. Badajgc mechanizm dziatania
deksametazonu, stwierdzono, ze ptuca jagniat, ktérych matki otrzymaty prenatalnie steroidy,
byty bardziej dojrzate i wydolne, w poréwnaniu z jagnietami z cigz grupy kontrolnej.
Sugerowano, ze prenatalna podaz steroidéw mogta mieé¢ wptyw na przyspieszone pojawienie
sie surfaktantu w pecherzykach ptucnych. W 1972 roku przeprowadzono pierwsze
randomizowane badanie kliniczne z podaniem betametazonu kobietom ciezarnym
z zagrazajacym porodem przedwczesnym [30]. Hipotezg badawczg byto zmniejszenie czestosci
wystepowania zespotu zaburzen oddychania u noworodkdw matek, ktére otrzymaty
prenatalnie steroidy, poprzez przyspieszenie czynnosciowego dojrzewania pfuc ptodu.
Wykazano pieciokrotne zmniejszenie ryzyka zgonu w okresie noworodkowym w grupie badanej
oraz istotne zmniejszenie czestosci zespotu zaburzen oddychania oraz krwawien
dokomorowych, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Znamienny wptyw prenatalnej
steroidoterapii zostat potwierdzony dla wczesniakdw urodzonych przed ukoriczeniem
32. tygodnia cigzy, ktérych matki otrzymaty betametazon co najmniej 24 godziny przed
porodem. Potwierdzenie hipotezy oraz obiecujgce wyniki, stanowity baze do dalszych badan,
a nastepnie sformutowania wytycznych postepowania w zagrazajagcym porodzie

przedwczesnym.

Molekularny mechanizm dziatania steroidow w leczeniu przedporodowym polega na

modulowaniu syntezy kwasu rybonukleinowego (RNA), ktéry koduje poszczegdlne biatka
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biorgce udziat w szlakach biosyntezy fosfolipidéw oraz proceséw dojrzewania tkanki ptucnej
ptodu. Wiekszos¢ badan okreslajgcych wptyw steroidow na rozwdj ptuc, koncentrowata sie na
modelach zwierzecych [31-33]. Poczgwszy od lat 70- tych, sugerowano, ze steroidy kory
nadnerczy stymulujg produkcje surfaktantu oraz powstanie jego aktywnej postaci [24].
W badaniach przeprowadzonych na tkance ptucnej szczuréw, stwierdzono, ze kortykosteroidy
zwiekszajg produkcje mRNA, kodujgcego biatka surfaktantu [34]. Podobne badania
przeprowadzono z wykorzystaniem hodowli tkankowych ptuc ptoddow ludzkich, uzyskujac
podobny efekt, zalezny od dawki steroidow [35]. Wykazano znaczgcy wptyw na dojrzewanie
pneumocytéw |l typu, produkujgcych surfaktant. Kluczowym biatkiem, niezbednym do
produkcji surfaktantu w ptucach jest acyltransferaza lizofosfatydylocholiny 1 (LPCAT1).
Mechanizmy odpowiedzialne za jej regulacje w czasie cigzy sg dotychczas stabo poznane.
W badaniach oceniajgcych molekularne mechanizmy regulujgce ekspresje LPCAT1 w tozysku po
podaniu przedporodowo glikokortykoidéw, wykazano, ze deksametazon zwieksza aktywnosc
LPCAT1 poprzez szlak zalezny od aktywatora transkrypcji MNRR1 (Mitochondrial nuclear
retrograde regulator 1). Komorki tozyska poddane dziataniu deksametazonu przez 24 godziny,
wykazywaty dwukrotny wzrost poziomu LPCAT1 w poréwnaniu do komdrek kontrolnych.
Poziom biatka LPCAT1 moze by¢ oznaczony w osoczu matki i wzrasta przez caty okres cigzy
0siggajac najwyzsze stezenia w trzecim trymestrze oraz w odpowiedzi na prenatalng

steroidoterapie [36].

Wykazano oddziatywanie steroiddw na przyspieszenie procesu alweoryzacji, poprzez tworzenie
nowych petli kapilar krgzenia ptucnego. Pomimo, ze alweoryzacja, stymulowana steroidami,
postepuje szybko, catkowita liczba pecherzykdw ptucnych jest mata [25, 26]. Prawdopodobnie
wynika to z zahamowania tworzenia sie wtornych przegréd miedzypecherzykowych, etapu
niezbednego w podziale pecherzykdw ptucnych. Dodatkowo na modelu zwierzecym
stwierdzono réwniez zmniejszenie masy ciata u matp Rhesus, ktorym podawano steroidy
przedporodowe [33]. Zahamowanie wzrastania byto najbardziej znamienne, gdy leki byty
stosowane we wczesnym okresie cigzy, niz gdy podawano je podzniej, oraz gdy stosowano

wyzsze dawki kortykosteroidow.

Glikokortykosteroidy przyspieszajg alweoryzacje u ptodu w krytycznym momencie, kiedy poréd
przedwczesny moze skutkowac ostrg niewydolnoscig oddechowa u noworodka. Wykazano, ze

aby uzyskac najbardziej korzystny efekt terapeutyczny, wymagany odstep pomiedzy podaza
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steroidow a porodem, musi wynosi¢ nie mniej, niz 24 godziny [37]. W badaniach
przeprowadzonych na przestrzeni ostatnich 40 lat, wykazano korzystny wptyw
glikokortykosteroidow, podanych celem przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu u kobiet
zagrozonych porodem przedwczesnym [37]. W grupie badanej, ktéra liczyta ponad 11 000
matek oraz noworodkdw, wykazano, ze leczenie przedporodowe kortykosteroidami zmniejsza
ryzyko zgonu okotoporodowego, zgonu noworodka, zespotu zaburzen oddychania oraz
prawdopodobnie zmniejsza ryzyko krwawien dokomorowych. Wykazano réwniez
prawdopodobny korzystny wptyw steroiddw na obnizenie ryzyka zaburzen neurorozwojowych
w przysztosci. Prenatalna steroidoterapia nie wydaje sie by¢ zwigzana z jakimkolwiek znaczgcym
dziataniem niepozgdanym u matki oraz u dziecka w perspektywie krétkoterminowej [37].
Przeprowadzono badania czynnosciowe uktadu oddechowego u dzieci szescioletnich,
urodzonych przez matki, ktére otrzymaty steroidy przed porodem. W perspektywie
dtugoterminowej nie wykazano niekorzystnego wptywu deksametazonu na objetosci ptuc
i wydolnos¢ oddechowg [38]. Kortykosteroidy przedporodowe nie wydajg sie miec istotnego

wptywu na wzrost somatyczny [39] oraz rozwdj psychomotoryczny [40].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami WHO, rekomendowana jest przedporodowa terapia
kortykosteroidami dla kobiet z ryzykiem porodu przedwczesnego przed ukornczeniem
34, tygodnia cigzy [35]. Optymalny odstep miedzy podazg leku a porodem wynosi wiecej niz
24 godziny i mniej niz 7 dni od rozpoczecia steroidoterapii. Wykazano redukcje korzysci
z leczenia po uptywie 14. dni od prenatalnej steroidoterapii [41]. Zaawansowana akcja
porodowa nie powinna by¢ powodem do rezygnacji z terapii, poniewaz korzystne dziatanie
pierwszej dawki rozpoczyna sie juz w ciggu kilku godzin od podania [42]. Leczenie steroidami
jest wskazane u kobiet z przedwczesnym przedporodowym peknieciem bton ptodowych
(PPROM), u ktorych nie wystepujg kliniczne objawy infekcji, nie jest natomiast zalecana
U pacjentek z objawami zapalenia bton ptodowych. Leczenie steroidami mozna zastosowac
u pacjentek z nadcisnieniem w cigzy oraz u kobiet z cukrzycy, u ktdrych istnieje ryzyko
nieuchronnego porodu przedwczesnego. Prenatalna podaz steroidéw jest zalecana réwniez

w przypadku wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu (IUGR) [41].

W leczeniu stosuje sie domiesniowo deksametazon lub betametazon, facznie 24 mg,
w dawkach podzielonych. Pojedynczy powtdrny kurs kortykosteroidu przedporodowego jest

zalecany jesli pordd przedwczesny nie wystgpit w ciggu 7. dni od podaniu pierwszej dawki,
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a podiniejsza ocena kliniczna wykazata, ze istnieje wysokie ryzyko porodu przedwczesnego
w ciggu kolejnych dni [41]. Jest to zalecenie warunkowe, w oparciu o umiarkowanej jakosci
dowody dotyczace wynikdow u noworodkow i niskiej jakosci dowody dotyczgcych wynikéw

matczynych.

Niewydolnos$¢ oddechowa u noworodkéw urodzonych przedwczes$nie

Stabo rozwiniete miesnie oddechowe, niedostateczna ilos¢ glikogenu miesniowego oraz duze
opory w doprowadzajgcych drogach oddechowych sg przyczyng zwiekszenia wysitku
oddechowego oraz szybkiego wyczerpania rezerw metabolicznych miesni, co skutkuje
zmniejszeniem wentylacji ptuc u noworodkdéw urodzonych przedwczesnie. Pecherzyki ptucne
wczedniakdow majg tendencje do rozdecia, czyli zwiekszenia pojemnosci powyzej bezpiecznej
normy, co moze doprowadzi¢ do zespotdéw ucieczki powietrza. Naczynia tozyska ptucnego sa
poczatkowo wysokooporowe i niskoprzeptywowe oraz bardziej podatne na nadcisnienie ptucne
spowodowane wptywem hipoksemii, kwasicy i hiperkapnii, niz noworodki donoszone.
Dodatkowo wymiana gazowa jest utrudniona przez duzg odlegtos¢ miedzy przegrodami
pecherzykdéw ptucnych a siecig naczyn wtosowatych, zatem zmniejszeniu ulega powierzchnia
perfuzji. Niedojrzate sg rowniez mechanizmy osrodkowej oraz obwodowej regulacji procesu
oddechowego. Niedostateczne wyksztatcenie chemoreceptoréw skutkuje obnizong reakcjg na
hiperkapnie oraz hipoksemie, co jest przyczyng ztej tolerancji niedotlenienia i znacznego
zaburzenia réwnowagi kwasowo - zasadowej u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.
Znaczaco wptywa na homeostaze catego organizmu i objawia sie pod postacig bezdechdéw
osrodkowych. Przyczyng bezdechdow jest réwniez niedojrzato$¢ mechanizmow kontroli
procesu oddechowego, ktdora skutkuje wystgpieniem oddechu periodycznego oraz
niedostateczng zmiang czestosci i pogtebiania oddechu, uniemozliwiajgc kompensacyjne
wyréwnanie hipoksemii i hiperkapnii. Wszystkie powyzsze odrebnosci uktadu oddechowego
noworodkéw urodzonych przedwczesnie, tgcznie z niedoborem surfaktantu, prowadzg do

niewydolnosci oddechowej [27-28, 43].

W przebiegu niewydolnosci oddechowej, dochodzi do zaburzenia wymiany gazowej,
prowadzacej do hipoksemii lub hipoksemii z hiperkapnig. Zaburzenia czynnosci uktadu

oddechowego sg skutkiem zaburzen wentylacji, dyfuzji gazéow lub nieprawidtowego stosunku
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wentylacji do perfuzji. Czestos¢ wystepowania niewydolnosci oddechowej jest odwrotnie

proporcjonalna do wieku ptodowego [43].

Niewydolno$¢ oddechowa jest zespotem objawdw, w ktdrym wysycenie krwi tlenem oraz
usuwanie z niej dwutlenku wegla jest niewystarczajgce. Gtéwne przyczyny niewydolnosci
oddechowej u noworodkéw, mogg mie¢ pochodzenie ptucne i pozaptucne [43]. W Tabeli 2.

wyrdzniono jednostki chorobowe, bedgce jej przyczyna.

Tabela 2. Przyczyny niewydolnosci oddechowej u noworodkow [43].

Ptucne Pozaptucne

Zespot zaburzen oddychania Bezdechy centralne (skrajne wczesniactwo,
zamartwica, hipotermia, krwawienie
$rodczaszkowe, leki, anemia, artymia,

zapalenie opon moézgowo- rdzeniowych)

Zapalenie ptuc Wady serca
Zespoty ucieczki powietrza Porazenie nerwu przeponowego
Bezdechy zaporowe (wiotkos¢ krtani, Choroby genetyczne (rdzeniowy zanik
zapadanie sie gérnych drog oddechowych) miesni, dystrofie miesniowe, miopatie)
Dysplazja oskrzelowo- ptucna Wiotkos¢ klatki piersiowej

Wady wrodzone (hipoplazja ptuc,
przepuklina przeponowa, pierscien
naczyniowy, zespot Pierre’a Robina)

Zespot aspiracji smotki

Przetrwate nadcisnienie ptucne (PPHN)

Zespot zaburzen oddychania (ZZ0) jest gtéwng przyczyng niewydolnosci oddechowej
u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Dane statystyczne wskazujg, ze czestosc
wystepowania tego zespofu jest odwrotnie proporcjonalna do wieku cigzowego, w ktorym
nastgpit przedwczesny pordd. Zespot zaburzern oddychania wystepuje u 5% noworodkow

urodzonych po 35. tygodniu cigzy, u 12% wczesniakdw urodzonych miedzy 33. a 34. tygodniem
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cigzy, 20-37% urodzonych miedzy 28. a 32. tygodniem oraz u 50% noworodkow urodzonych

przed ukonczeniem 27. tygodnia cigzy [21].

Klasyczny opis kliniczny zespotu zaburzen oddychania, zmieniat sie na przestrzeni lat wraz
z rozwojem metod leczenia. Dzieki zastosowaniu ciggtego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych, wczesnej terapii surfaktantem oraz przedporodowej steroidoterapii, obecnie
rzadko obserwuje sie radiologiczny obraz ,mlecznej szyby”. Definicje oparte na analizie
gazometrii sg rowniez coraz mniej istotne, poniewaz klinicysci sktaniajg sie ku bardziej
pragmatycznemu podejsciu, polegajgcemu na podawaniu surfaktantu na podstawie klinicznej
oceny wydolnosci uktadu oddechowego i zapotrzebowania na tlen od pierwszych godzin zycia
[4]. Z uwagi na zastosowanie wczesnej terapii, na podstawie pierwszych objawoéw klinicznych,
trudno jest okresli¢, ile dzieci spetnia kryteria rozpoznania ZZ0O. Na podstawie europejskich
danych z 2017 roku, ZZO rozpoznano u okoto 80% dzieci urodzonych w 28. tygodniu cigzy oraz

u 90% wczesniakow urodzonych w 24. tygodniu cigzy [4, 44].

Surfaktant

Dotchawicza podaz surfaktantu odgrywa istotng role w leczeniu ZZO, poniewaz zmniejsza
ryzyko powikfat oddechowych i poprawia przezywalnos$¢ noworodkdw. Leczenie surfaktantem
wymaga okreslonych wskazan, ktdre zmieniaty sie na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat. Przed
2013 rokiem, gdy stosowanie wentylacji nieinwazyjnej w OITN nie byto powszechne,
profilaktyczna podaz surfaktantu byta zalecana u najmniejszych wczesniakdw, z uwagi na
poprawe przezywalnosci [45]. Wraz z upowszechnieniem przedporodowej steroidoterpii oraz
wczesnym zastosowaniem CPAP, wykazano, ze najbardziej korzystne jest leczenie surfaktantem

noworodkow wykazujgcych kliniczne objawy ZZ0O [4].

Terapia surfaktantem powinna by¢ zastosowana, jesli, w trakcie stabilizacji wczesniaka na sali
porodowej, konieczna jest intubacja [4]. U wielu noworodkdéw, wczesna podaz surfaktantu
pozwala na unikniecie intubacji i zapewnienie prawidtowej wentylacji ptuc z zastosowaniem
nieinwazyjnego wsparcia oddechowego [47]. U noworodkéw z ZZ0 wentylacja ptuc pogarsza
sie stopniowo, co klinicznie objawia sie zwiekszong pracg oddechowg i wzrostem
zapotrzebowaniem na tlen. Spontaniczna poprawa wydolnosci oddechowej rozpoczyna sie

zwykle po 48—72. godzinach, a niektore noworodki z ZZO | stopnia, mogg poradzi¢ sobie bez

30



surfaktantu, unikajgc w ten sposoéb laryngoskopii i skutkow intubacji. W badaniach wykazano,
ze wczesna podaz surfaktantu jest bardziej korzystna, jesli chodzi o zmniejszenie ryzyka
zespotdw ucieczki powietrza i unikniecie mechanicznej wentylacji [46]. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi postepowania w ZZ0, surfaktant powinien by¢ podany, gdy zapotrzebowanie na

tlen wzrasta powyzej 30% (FiO, > 0,30) dla noworodkdéw urodzonych przedwczesnie [4].

W profilaktyce i leczeniu ZZO stosowany jest syntetyczny surfaktant pochodzenia zwierzecego
[47]. Zalecana jest podaz poraktantu alfa w dawce 200 mg/kg [4]. Mozliwe jest podanie

kolejnych dawek surfaktantu ze wskazan klinicznych [4].

Podaz surfaktantu jest procedurg o réznym stopniu inwazyjnosci, w zaleznosci od wybranej
metody. W przypadku noworodkéw wentylowanych mechanicznie, surfaktant podaje sie
bezposrednio do rurki intubacyjnej, w jednym bolusie. W wiekszos$ci dotychczasowych badan
klinicznych stosowano bolus z dystrybucjg surfaktantu przy uzyciu rurki intubacyjnej oraz
przerywanej wentylacji dodatnim cisnieniem, a nastepnie zakoriczenie mechanicznej wentylacji
w miare poprawy podatnosci ptuc. Kolejna metoda — IN-SUE-E (Intubate- Surfactant- Extubate)
—opiera sie na zaintubowaniu dziecka, podazy surfaktantu, a nastepnie ekstubowaniu pacjenta.
Technika IN-SUR-E pozwala na podaz surfaktantu bez koniecznosci stosowania wentylacji
mechanicznej i jest zalecana z uwagi na mniejsze ryzyko dysplazji oskrzelowo — ptucnej [48].
Przewidywanie niepowodzenia podazy surfaktantu metodg IN-SUR-E na podstawie kryteridéw
klinicznych i oznaczen gazometrii krwi mogtoby okresli¢ populacje pacjentéw, u ktorych
nalezatoby rozwazy¢ utrzymywanie mechanicznej wentylacji przez pewien czas po podaniu
surfaktantu [49]. Ograniczeniem metody IN-SUR-E jest koniecznos¢ intubacji oraz krotkotrwatej
sedacji pacjenta. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, najkorzystniejsza jest podaz surfaktantu
matoinwazyjng metoda LISA (Less Invasive Surfactant Administration) za pomoca cienkiego
cewnika umieszczonego w tchawicy. Warunkiem podazy jest spontaniczny oddech noworodka,
wspomagany nieinwazyjnie. Technika LISA zmniejsza zapotrzebowania na mechaniczng
wentylacje oraz obniza ryzyko zgonu i BPD [50]. Eksperci German Neonatal Network, zalecajg
metode LISA jako optymalng forme podazy surfaktantu u dzieci stabilnych, oddychajgcych
spontanicznie, u ktorych zastosowano nieinwazyjne wspomaganie oddechu [4]. Zaletg tej

metody jest wyeliminowanie intubacji oraz mechanicznej wentylacji po podazy surfaktantu.
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Tlenoterapia

Tlenoterapia jest podstawowg metodg leczenia hipoksemii. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
leczenia RDS, docelowe wartosci saturacji u noworodkoéw leczonych tlenem, wynosza od 90 do
94%. Jednak idealne wartosci docelowe saturacji sg nadal nieznane [51]. Utrzymywanie
nizszych wartosci (85-89 vs. 91-95%) zmniejsza ryzyko ciezkiej retinopatii wczesniaczej (ROP),
ale kosztem zwiekszenia ryzyka martwiczego zapalenia jelit (NEC) oraz wzrostu umieralnosci

[52].

W stabilnych noworodkéw z hipoksemig, u ktorych nie wystepuje hiperkapnia, mozna
zastosowac tlenoterapie bierng, poprzez podanie tlenu bezposrednio do inkubatora. Jezeli,
pomimo stosowania tlenoterapii biernej, saturacja wynosi < 90% oraz noworodek wykazuje

cechy wzmozonego wysitku oddechowego, konieczne jest wspomaganie oddychania [53].

Wentylacja nieinwazyjna

Nieinwazyjne wspomaganie oddychania jest metodg leczenia niewydolnosci oddechowej, bez
koniecznosci intubacji pacjenta. Stosowane ci$nienia gazow zazwyczaj wynoszg 5-6 cm H0,
umozliwiajgc utrzymanie czynnosciowej pojemnosci zalegajgcej oraz rozprezenie pecherzykow
ptucnych, w fazie wdechu i wydechu. Nieinwazyjne wsparcie oddechowe mozna zastosowac
wytgcznie w sytuacji, gdy noworodek z niewydolnoscia oddechowg, wykazuje wtasny naped

oddechowy [54].

Na przestrzeni ostatnich lat, wykazano, ze wentylacja nieinwazyjna z zastosowaniem CPAP, jest
optymalnym sposobem leczenia niewydolnosci oddechowej u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. CPAP moze by¢ zastosowany jako wczesne wspomaganie oddychania u nawet
najbardziej niedojrzatych noworodkéw [5]. Podkresla sie znaczenie minimalizowania

stosowania procedur inwazyjnych, w tym intubacji, w opiece nad wczesniakami.
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W leczeniu niewydolnosci oddechowej u noworodkdow, stosowane sg rozne metody

nieinwazyjnego wsparcia oddechowego [55]:

» ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych - CPAP (continous positive airway

pressure);

* nosowa przerywana wentylacja dodatnim cisnieniem - NIPPV (nasal intermittent

positive pressure ventilation) lub NIV (non- invasive ventialtion);
* kaniule donosowe z wysokim przeptywem gazow - HFNC (high flow nasal cannula);

* nieinwazyjna wentylacja oscylacyjna - nHFO (non- invasive high frequency oscillatory

ventilation).

Zastosowanie CPAP jako podstawowej metody wsparcia oddechowego jest szczegdlnie
zalecane ze wzgledu na matg inwazyjnos¢, dostepnosé oraz niewielkie ryzyko powiktan.
Nieinwazyjna wentylacja w trybie CPAP polega na dostarczaniu do drdog oddechowych
noworodka, gazu o mierzalnym i kontrolowanym ci$nieniu. Gaz jest dostarczany za pomoca
kaniul donosowych lub maski $cisle przylegajgcej do twarzy dziecka. Dodatnie cisnienie
koncowo - wydechowe (PEEP - positive end- expiratory pressure) jest zwykle utrzymywane
miedzy 5 a 9 cm H20, co pomaga w rozprezeniu ptuc i zapobiega zapadaniu sie pecherzykéw
ptucnych podczas wydechu [56]. Wyzsze ciSnienie poprawia utlenowanie, ale moze zwiekszac
ryzyko zespotdw ucieczki powietrza. Wytworzone dodatniego cisnienia podczas catego cyklu
oddechowego, zapobiega zapadaniu sie i zmniejsza opdr drég oddechowych, poprawia
podatnosé ptuc, zwieksza wydzielanie surfaktantu do $wiatta pecherzykdw ptucnych i poprawia
stosunek wentylacji do perfuzji. Dzieki zastosowaniu ciggtego dodatniego cisnienia zarowno
podczas fazy wdechowej, jak i wydechowej, rekrutowane sg obszary ptuc objete niedodma oraz

zwieksza sie czynnosciowa pojemnosc zalegajaca.

Wyrdznia sie kilka rodzajow urzadzen do prowadzenia wentylacji w trybie ciggtego dodatniego

ci$nienia w drogach oddechowych [55]:
» ze statym przeptywem gazéw oddechowych (z respiratora, CPAP bgbelkowy);

* ze zmiennym przeptywem gazéw oddechowych - zastosowanie generatora zmiennego

przeptywu gazow (Infant Flow, SiPAP, BiPAP).
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W badaniach nie wykazano istotnych réznic klinicznych miedzy urzadzeniami stosowanymi do
dostarczania CPAP, ale prostota systeméw CPAP bgbelkowego pozwala na ich stosowanie

w miejscach o niskim statusie ekonomicznym [57-59].

Bi-level positive airway pressure (BiPAP) jest odmiang CPAP, ktdora zapewnia naprzemienne
cykle niskiego i wysokiego cisnienia CPAP w okreslonych odstepach czasu, z dtuzszym czasem
wysokiego cisnienia podczas wdechu (westchnienie). BIPAP moze by¢ korzystny u wczesniakow,
ktore wykazujg zwiekszong pracg oddechowa lub nieregularny naped oddechowy. Nie ma
jednoznacznych dowoddéw na to, ze daje on przewage nad CPAP, a wszelkie rdéznice kliniczne

moga odzwierciedla¢ wyzsze ogdlne srednie cisnienie w drogach oddechowych [60].

Nowoczesne respiratory wyposazone w czujniki przeptywu i cisnienia, umozliwiajg rowniez
wentylacje dodatnim cisnieniem przerywanym przez nos, czyli NIPPV, stosujgc cisnienia
podobne do stosowanych w inwazyjnej wentylacji mechanicznej. Oddechy te mogg by¢
zsynchronizowane z wysitkiem oddechowym za pomocg kapsuty brzusznej lub poprzez
wykrywanie matych zmian cisnienia w obwodzie. W ostatnich latach wykazano u noworodkdw,
u ktérych NIPPV byta stosowana jako alternatywa dla CPAP po ekstubacji mniejsze ryzyko
ponownej intubacji oraz mniejsze ryzyko zespotdéw ucieczki powietrza, jednak bez wptywu na

czestos¢ BPD [61].

Kaniule donosowe sg réwniez stosowane z wentylacjg oscylacyjng wysokiej czestotliwosci

(HFOV), ale wyniki badan nad skutecznoscig nie sg jednoznaczne [62-63].

Wentylacja inwazyjna

Konwencjonalna wentylacja mechaniczna pozostaje istothym narzedziem w intensywnej terapii
noworodka, pomimo poprawy opieki perinatalnej, w tym zwiekszonego stosowania steroidow
przedporodowych i nieinwazyjnego wspomagania oddychania. W sytuacji, gdy stosowanie
ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych i podaz surfaktantu nie zapewniajg
prawidtowej wentylacji ptuc, konieczna jest intubacja pacjenta i zastosowanie wentylacji
mechanicznej. Celem mechanicznej wentylacji jest zapewnienie akceptowalnego stezenia
gazow we krwi przy jednoczesnym uniknieciu uszkodzenia ptuc. Od wielu dekad prowadzone
sg intensywne badania nad strategiami ochrony ptuc podczas wentylacji. Koniecznosé

stosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej, wigze sie z uszkodzeniem ptuc indukowanym
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przez respirator (VILI) [64]. Wentylacja inwazyjna powoduje szereg powiktan wynikajgcych ze
stresu oksydacyjnego, barotraumy oraz wolutraumy. Natomiast wentylacja zbyt niskim
ci$nieniem stwarza ryzyko powstania obszaréw niedodmy, co moze przyczynié sie do powstania
stanu zapalnego migzszu ptucnego. Nadtlenek wodoru oraz rodniki perhydroksylowe powodujg
uszkodzenie ptuc zwigzane z tlenoterapia. Wczesniaki sg szczegdlnie podatne na powiktania
wywotane wolnymi rodnikami, z uwagi na niedojrzate i niewydolne systemy antyoksydacyjne
[64]. Nadmierna hiperoksja moze prowadzi¢ do zapalenia ptuc, rozproszonego uszkodzenia
pecherzykdw ptucnych, dysplazji oskrzelowo - ptucnej i zgonu [65]. Uszkodzenie bariery
nabtonka dréog oddechowych moze zwiekszyé przepuszczalnosci srodbtonka naczyn
i przepuszczalnosc¢ nabtonka oddechowego, uwolnienie mediatoréw zapalnych i przekrwienie
ptynu ptucnego, z istotnym zaburzeniem w metabolizmie komadrek niedojrzatych ptuc. Komaorki
te produkujg reaktywne formy tlenu, co prowadzi do przebudowy tkanki ptucnej i drég
oddechowych . Wykazano, ze u wczesniakdw wystepuje zwiekszone stezenie mediatorow
prozapalnych w aspiracie z tchawicy i z poptucznyn oskrzelowo-pecherzykowych [66]. Zmiany
te, mogg by¢ spowodowane przez wentylacje mechaniczng, a nie przez wysoka ekspozycje na
tlen, aczkolwiek wykazano interakcje miedzy nimi [64]. Metody wentylacji o indywidualnie
dopasowanych parametrach, jak rowniez redukcja stresu oksydacyjnego, pozostajg kluczowe

dla ochrony rozwijajacej sie tkanki ptucne;j.

Nowoczesne tryby wentylacji noworodkéw sg ukierunkowane na zadang objetos¢ oddechowg
(VTV), co stanowi alternatywe dla tradycyjnej wentylacji z ograniczeniem cisnieniowym
z zastosowaniem statego cisnienia napetniania. VTV ma na celu wytworzenie bardziej stabilnej
objetosci oddechowej, aby zmniejszy¢ uszkodzenie ptuc i ustabilizowac cisnienie parcjalne

dwutlenku wegla [67].

W metaanalizie dwudziestu badan klinicznych z randomizacjg, wykazano, ze wentylacja
objetosciowa (VTV), w porownaniu z wentylacjg cisnieniowg (PLV), wigzata sie ze zmniejszonym
ryzykiem zgonu lub BPD w 36. tygodniu oraz zmniejszeniem czestosci odmy optucnowej, czasu
trwania wentylacji mechanicznej, czestosci wystepowania hipokarbii, czestosci wystepowania

krwawienia srodkomorowego (IVH) oraz leukomalacji okotokomorowej (PVL) [68].

Dane Neonatal Research Network wskazujg, ze 82% noworodkdéw urodzonych przed
29. tygodniem cigzy otrzymato konwencjonalng wentylacje mechaniczng podczas pobytu

w oddziale intensywnej terapii noworodka [17]. Gtéwnymi wskazaniami do wentylacji
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mechanicznej u wczesniakow sg: zespot zaburzen oddychania, znaczna niedojrzatos¢ ptuc oraz

staby naped oddechowy [17].

Wskazania do stosowania wentylacji inwazyjnej, zostaty przedstawione na Rycinie 1 [69].

Rycina 1. Wskazania do zastosowania wentylacji inwazyjnej.

bezdech centralny
nieragujgcy na
stymulacje

znaczny, nieustepujgcy

wysitek oddechowy

zabieg operacyjny pomimo stosowania
nieinwazyjnych metod

\ / wentylacji

wentylacja inwazyjna

— ™~

wstrzgs hiperkapnia*

hipoksemia**

* PaCO2 > 55 mmHg w pierwszych 3. dobach zycia u noworodkéw urodzonych < 30 hbd;
PaCO; > 60 mmHg u noworodkéw urodzonych > 30 hbd; PaCO; > 65-70 mmHg

w dobach pdzniejszych (wzrost tolerancji hiperkapnii wraz z wiekiem).

** hipoksemia PaO; < 50 mmHg, Sp0O2 < 87 % pomimo stosowania nieinwazyjnych

metod wentylacji z FiO, > 0,6.
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Inwazyjne wspomaganie oddychania jest jednym z istotnych czynnikdéw majacych wptyw na
rozwdj BPD u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Wykazano, ze czynnikami ryzyka
ciezkiej postaci BPD sg: pte¢ meska, intubacja na sali porodowej i wentylacja inwazyjna > 7 dni.
Czynnikami ochronnymi jest wczesne zastosowanie ciggtego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych oraz wczesne podanie surfaktantu < 15. minut od urodzenia [70]. Jesli nie mozna
unikng¢ intubacji, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ zastosowanie strategii wentylacji
ukierunkowanej na objetos¢. Kolejnym czynnikiem, majagcym wptyw na rozwdj BPD jest
catkowity czas trwania wentylacji mechanicznej [71]. Wykazano, ze praktyka rutynowej proby
ekstubacji po osiggnieciu niskich ustawien respiratora, a nastepnie zastosowanie wentylacji
nienwazyjnej, nawet jesli sukces ekstubacji nie jest gwarantowany, moze zmniejszy¢ ryzyko

uszkodzenia ptuc i przewlektej niewydolnosci oddechowej u wczesniakéw ELBW [71].

Powiktania niewydolnosci oddechowej u noworodkéw urodzonych przedwczesnie

Zespoty ucieczki powietrza

Zespoty ucieczki powietrza nalezg do bezposrednich powikfann niewydolnosci oddechowej.
Zalicza sie do nich: odme optucnows, $rodmigzszowa rozedme ptuc, odme $rodpiersiowg
i pneumatocele. Charakteryzujg sie przedostawaniem sie powietrza do tkanki ptucnej w wyniku
uszkodzenia potaczen pomiedzy pecherzykami ptucnymi oraz miedzy pecherzykami
a oskrzelikami [72]. Zasadniczg przyczyna ucieczki powietrza jest wolutrauma, czyli uszkodzenie
zwigzane z podawaniem nieadekwatnych objetosci powietrza do ptuc. Kolejng przyczyng jest
barotrauma, ktéra powstaje w zwigzku ze stosowaniem zbyt wysokich cisniern wdechowych.
Dodatkowo, zbyt niskie cisnienie kornicowo - wydechowe w czasie wentylacji zastepczej,
skutkuje sklejaniem sie, a nastepnie uszkodzeniem pecherzykow ptucnych. Wazng przyczyng
powiktan oddechowych u noworodkéw urodzonych przedwczesnie jest stres oksydacyjny,
zwigzany ze stosowaniem tlenoterapii. Wolne rodniki, powstajgce w wyniku stosowania
wysokich stezen tlenu, uszkadzajg nabtonek oddechowy, co jest przyczyng zmniejszone;j
produkcji surfaktantu, powstawania ognisk niedodmy, a nastepnie nasilenia niewydolnosci

oddechowej [65-66, 73].

Czestos¢ wystepowania samoistnych zespotdw ucieczki powietrza u noworodkdéw wynosi okoto

1do 2% [72].
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Rozedma s$rédmigzszowa ptuc  (PIE) powstaje w  wyniku rozerwania potgczen
miedzykomorkowych miedzy oskrzelikami a niedodmowymi pecherzykami ptucnymi,
a nastepnie wydostania sie powietrza z matych drog oddechowych do srédmigzszu ptucnego.
Powietrze, rozchodzac sie dystalnie wzdtuz peczkdw oskrzelowo-naczyniowych, przedostaje sie
na zewnatrz do optucnej trzewnej, do przestrzeni optucnowej, doprowadzajgc do powstania
odmy. Uwolnione powietrze moze rowniez przedostac sie przez wneke ptuca i tkanki miekkie
do srédpiersia, osierdzia lub tkanki podskdrnej. Prowadzi to do powstawania skupisk torbieli,
ktére uciskajg peczki okotonaczyniowe, powodujgc ograniczenie wydolnosci ptuc. Ucisk
pozostatych, zdrowych obszardw tkanki ptucnej nasila niedodme i uposledza wymiane gazowa

[74].

Wystepowanie PIE przypisuje sie wptywowi wentylacji mechanicznej i stabo podatnym ptucom
[75]. Nasilenie rozedmy jest wprost proporcjonalne do wysokosSci szczytowego cisnienia
wdechowego (PIP) [75]. Czestosc PIE jest wieksza u wentylowanych noworodkdéw z bardzo matg
masg urodzeniowg i wynosi w tej grupie az 33% [74]. PIE moze dotyczy¢ tylko jednego ptata,
jednego ptuca lub czesciej obu ptuc [74].Rokowanie w przypadku PIE jest zmienne. Obszary
rozedmy moga ulec catkowite]j resorpcji lub rozpasc sie na sgsiednie przestrzenie. U niektérych
niemowlagt moze rozwing¢ sie przewlekta rozedma zrazikowa, ktéra moze wymagaé
chirurgicznej lobektomii. Wczesne pojawienie sie PIE (< 48. godzin po urodzeniu) wigze sie ze
zwiekszong $miertelnoscig, co moze odzwierciedlac ciezkos¢ podstawowej choroby migzszowe;j
[76]. Odnotowana $miertelno$¢ zwigzana z PIE waha sie od 24 do nawet 67% [74, 76].
Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpienia srédmigzszowej rozedmy ptuc u wczesniakdw
byty: wieksze zapotrzebowanie na tlen podczas resuscytacji, wyzsza wymagana dawka
surfaktantu oraz wysokie parametry wentylacji 24 godziny przed postawieniem diagnozy [77].
Doktadne monitorowanie szczytowego cisnienia wdechowego podczas wentylacji zastepczej
i podczas resuscytacji na sali porodowej, wczesne stosowanie surfaktantu, skrocenie czasu
wdechu i zmniejszenie szczytowego cisnienia wdechowego, to strategie wentylacji

zmniejszajgce czestos¢ wystepowania PIE [76].

Odma optucnowa u noworodka jest stanem nagtym, ktéry prowadzi do wzrostu cisnienia
wewnatrz klatki piersiowej z ograniczeniem powrotu zylnego, co skutkuje hipoksjg i hiperkarbia.
Szczyt wystepowania odmy optucnowej przypada na pierwsze 3 doby zycia [78]. Na podstawie

przeprowadzonych badan klinicznych, stwierdzono, ze 84% przypadkéw odmy optucnowe;j
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wystepuje w ciggu 48 godzin zycia [79]. W 84% przypadkéw odma optucnowa jest jednostronna
i czesciej wystepuje po stronie prawej [79]. W badaniu przeprowadzonym z udziatem ponad
71 tysiecy noworodkow, w tym prawie 17 tysiecy skrajnych wczedniakow, wykazano, ze ogdlna
czestos¢ wystepowania odmy optucnowej w zaleznosci od wieku cigzowego wynosita
odpowiednio 4,0% dla noworodkdéw urodzonych < 28 tygodnia cigzy, 2,6% dla umiarkowanych
i poznych wczesniakow i 6,7% dla dzieci donoszonych [80]. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
wystgpienia odmy optucnowej sg wczesniactwo i wentylacja mechaniczna [81]. Do pozostatych
czynnikow ryzyka naleza: zespdt zaburzen oddychania, zapalenie ptuc, hipoplazja ptuc,
zapalenie bton ptodowych, pte¢ meska, pekniecie bton ptodowych > 24 godziny przed porodem,
stosowanie wentylacji dodatnim cisSnieniem podczas resuscytacji, zespdt aspiracji smotki
u noworodkow urodzonych w terminie [80-82]. U skrajnych wczesniakéw odma optucnowa
wigze sie ze zwiekszong $miertelnoscig, dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ciezkim krwotokiem
srodkomorowym i wydtuzonym pobytem na oddziale intensywnej terapii [80, 83]. Wczesne
rozpoznanie i leczenie odmy optucnowej noworodka jest niezbedne, aby zmniejszenie

zachorowalnosé, smiertelnos¢ i powiktania w okresie noworodkowym [82].

Dysplazja oskrzelowo- ptucna

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), czyli przewlekta choroba ptuc, jest ztozonym zaburzeniem
o wieloczynnikowej etiopatogenezie, zmiennym przebiegu klinicznym, wigzgcym sie
z powaznymi, dtugoterminowymi konsekwencjami oddechowymi i neurorozwojowymi. BPD nie
jest jedynie poznym powiktaniem wczesniactwa, ale schorzeniem ogdlnoustrojowym, ktore ma

dtugofalowy wptyw na zdrowie oraz jakos$¢ zycia.

BPD jest jednym z najwazniejszych powiktan wczesniactwa i jedng z najpowazniejszych
przewlektych chordb ptuc w okresie niemowlecym. Czestos¢ wystepowania BPD u noworodkow
VLBW (< 1500 g) waha sie miedzy 15 a 50% i jest odwrotnie proporcjonalna do masy
urodzeniowej i wieku cigzowego [84, 85]. Z uwagi na wzrost przezywalnosci noworodkow
urodzonych skrajnie przedwczesnie, czestos¢ BPD nie zmniejsza sie, wykazuje natomiast

tendencje wzrostowg [86].

Wedtug polskich danych, ujetych w badaniu NeoPro, ogdlna czestos¢ wystepowania BPD
wynosita 45,2%. Ciezka postac¢ BPD stanowita 6%, przy czym zachorowalnos¢ dotyczyta gtownie

noworodkow urodzonych < 29. tygodnia cigzy (zachorowalnos¢ 10%) [70].
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BPD zostata po raz pierwszy opisana w 1967 roku, gdy smiertelnos¢ z powodu ZZO wynosita
> 50%. Noworodki, ktore byty wentylowane i przezyty poczatkowa faze ZZ0O, czesto powoli
wracaty do zdrowia po przebytym uszkodzeniu ptuc. Wyrdzniono przewlektg chorobe ptuc,
z przedtuzong faza zdrowienia po ZZO, ktérg nazwano dysplazjg oskrzelowo- ptucng [87].
Pierwsza definicja dysplazji oskrzelowo-ptucnej, korelujgca z objawami klinicznymi,
patomorfologicznymi i radiologicznymi, zostata sformutowana w 1979 roku przez National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) [88]. Zaproponowano woéwczas definicje,
koncentrujgca sie na wymogu stosowania dodatkowego tlenu przez pierwszych 28 dni zycia,

wraz z charakterystycznymi cechami w radiogramach ptuc.

Definiowanie tej choroby jest nadal nieprecyzyjne, brakuje rowniez opartych na dowodach
naukowych wytycznych dotyczgcych postepowania. Opracowanie optymalnej definicji stanowi
wyzwanie ze wzgledu na ztozony, wieloczynnikowy charakter i zmienny obraz kliniczny choroby.
BPD nie ma obiektywnej definicji pozwalajacej na doktadne przewidywanie przysztej
Smiertelnosci i zachorowalnosci. Definicje opracowane przez National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD) opierajg sie na subiektywnej potrzebie stosowania réoznych

metod wspomagania oddychania w celu identyfikacji i kategoryzacji ciezkosci choroby.

W 2018 roku NICHD opracowat propozycje uaktualnionej definicji BPD w oparciu o wczesniejsze
definicje i obecne praktyki kliniczne [89]. Aktualnie obowigzujgca definicja kliniczna BPD, opiera
sie na okresleniu wieku cigzowego, catkowitego czasu trwania tlenoterapii, zapotrzebowania
na tlen w dniu oceny oraz koniecznosci stosowania terapii oddechowej [89]. Warunkiem
rozpoznania BPD jest rowniez obraz radiologiczny ptuc z utrzymujgcymi sie zmianami
migzszowymi. Uaktualniono definicje BPD jako przetrwatg chorobe ptuc u wczeéniakow
(< 32. tygodnia wieku cigzowego), z radiologicznie potwierdzonymi zmianami migzszowymi,
wymagajgcych w 36. tygodniu PMA wentylacji jedng z wymienionych metod, z okreslonym
zakresem FiO; przez > 3 kolejne dni w celu utrzymania wysycenia tlenem krwi tetniczej
w zakresie 90 - 95%. W 2019. roku uproszczono definicje, pomijajac bierng podaz tlenu
w budce tlenowej, a takze ujednolicono stezenia tlenu podczas stosowania réznych form

wsparcia oddechowego, uwzgledniajgc stezenia tlenu > 21% [90].

W Tabeli 3. przestawiono definicje BPD dla noworodkéw urodzonych przed ukoriczeniem

32. tygodnia cigzy [90].
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Tabela 3. Definicja BPD dla noworodkow urodzonych przed ukoriczeniem 32. tygodnia cigzy (32

+6/7).
Stopien dysplazji Wentylacja NCPAP, NIPPV | kaniula nosowa z
oskrzelowo- respiratorem lub kaniula przeptywem
ptucnej IPPV nosowa z <2l/min.
przeptywem
>2|/min.
I (fagodna) >21%
Il (umiarkowana) >21%
Il (ciezka) >21%

Etiologia BPD jest wieloczynnikowa. Podkresla sie znaczenie zaréwno czynnikdw prenatalnych,
jak i postnatalnych, majgcych wptyw na patologiczny rozwdj tkanki ptucnej z obnizong
alweolaryzacjg i nieprawidtowym wzrostem naczyn. Na przestrzeni lat, fenotyp BPD ewoluowat.
Opisana poczatkowo rozedmowa, wtdkniejgca przewlekta choroba ptuc jest rzadziej spotykana
we wspotczesnej praktyce klinicznej [87]. Dominujgcy obecnie fenotyp BPD charakteryzuje sie
brakiem podziatéw pecherzykdow ptucnych i rozrostem naczyn ptucnych, z uposledzeniem
czynnosciowym ptuc [91]. Gtownymi czynnikami przedporodowymi, majgcymi wptyw na
patologiczny rozwdj tkanki ptucnej sg stany zapalne, choroby naczyn tozyska, niedobory
hormonalne, nadcisnienie tetnicze, czynniki genetyczne i epigenetyczne. Natomiast w okresie
postnatalnym sg to zakazenie bakteryjne lub wirusowe, a takze leczenie tlenem, stosowane
wspomaganie oddychania, odzywienie noworodka, ktére modulujg reakcje na poziomie

genetycznym i epigenetycznym [67].
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Wspomaganie oddychania u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

Mechaniczna wentylacja umozliwia przezycie wczesniakom niewydolnym oddechowo.
W zaleznosci od stopnia nasilenia niewydolnosci oddechowej stosowane sg nieinwazyjne oraz
inwazyjne metody wentylacji, z ktérymi zwigzane sg réznorodne korzysci oraz powikfania [85].
Ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych jest formg wentylacji nieinwazyjnej, ktéra
umozliwia prawidtowe upowietrznienie ptuc noworodka urodzonego przedwczesnie,
ograniczajgc jednoczes$nie formy wentylacji inwazyjnej. Wczesny CPAP jest okreslany jako
utrzymywanie ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych, wynoszgce co najmniej
5 cm H0, zastosowane w ciggu pierwszych 15. minut od urodzenia [92]. Natomiast
niepowodzenie wczesnego CPAP-u zdefiniowano jako koniecznos$¢ zastosowania wentylacji
mechanicznej z intubacjg pacjenta w pierwszych 72. godzinach zycia [93]. W randomizowanych
badaniach klinicznych wykazano, ze wczesne zastosowanie ciggtego dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych u noworodkéw urodzonych < 33. tygodnia cigzy, moze by¢ jedyng
metodg wsparcia oddechowego w tej grupie wczesniakow. Szczegdlng grupe stanowig skrajnie
niedojrzate noworodki urodzone < 29. tygodnia cigzy, dla ktorych rowniez wykazano korzysci
z wczesnego zastosowania wentylacji nieinwazyjnej [5]. W praktyce zauwaza sie jednak duze

rozbieznosci w zakresie stosowania wentylacji nieinwazyjnej w tej grupie wiekowe;j .

Od 2007. roku publikowane sg europejskie wytyczne, dotyczgce leczenia zespotu zaburzen
oddychania, uwzgledniajace nowe wyniki badan i zmieniajgce sie standardy postepowania
diagnostyczno — leczniczego. ,European Consensus Guidelines on the Management of
Respiratory Distress Syndrome” aktualizowane sg co 3 lata. Aktualizacja europejskich
wytycznych, dotyczgcych postepowania w ZZ0, powoduje réwniez zmiany standarddw polskich

i weryfikuje postepowanie w oddziatach neonatologicznych.
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ZAtOZENIA | CELE PRACY

Postep, jaki dokonat sie w medycynie, umozliwia przezycie coraz bardziej niedojrzatym
wczesniakom. Podstawag terapii jest zapewnienie noworodkom urodzonym przedwczesnie jak
najlepszych warunkéw do rozwoju, przy jak najmniejszym ryzyku powiktan. Jednym
z najbardziej istotnych elementdéw leczenia jest wspomaganie oddychania, dzieki ktéremu
mozliwa jest prawidtowa wymiana gazowa i optymalne utlenowanie tkanek. Aktualizacja
wytycznych, dotyczgcych postepowania z noworodkami urodzonymi przedwczesnie
niewydolnymi oddechowo, nastepowata w Klinice Neonatologii zgodnie z nowymi zaleceniami

europejskimi.

Zasadniczym celem pracy byta retrospektywna analiza niepowodzen wentylacji ciggtym
dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych, w grupie noworodkéw urodzonych przed

33. tygodniem cigzy, u ktorych zastosowano CPAP jako wczesne wsparcie oddechowe.
Ponadto okreslono nastepujgce cele dodatkowe:
» wskazanie prenatalnych oraz postnatalnych czynnikéw ryzyka niepowodzenia CPAP;
» analiza skutecznosci CPAP w zaleznosci od podazy surfaktantu;
= podsumowanie powiktan wczesniactwa zwigzanych z niewydolnoscig oddechowa.

Wyniki analizy mogg przyczyni¢ sie do wypracowania metod wspotpracy z perinatologami
i potoznikami oraz postepowania z pacjentka ciezarng z grupy ryzyka porodu przedwczesnego,
a takze standaryzacji procedur istotnych do wdrozenia wobec noworodkdow
urodzonych < 33. tygodnia cigzy, u ktorych wystepuje ryzyko rozwoju zespotu zaburzen

oddychania.

Wskazanie czynnikow predykcyjnych wczesnego niepowodzenia CPAP ma znaczenie
w planowaniu postepowania leczniczego u noworodkéw niewydolnych oddechowo. Natomiast
analiza powiktan zwigzanych z niewydolnoscig oddechowg, ma na celu podkreslenie znaczenia

optymalizacji wczesnego wspomagania oddychania u najbardziej niedojrzatych wczesniakéow.
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MATERIAt | METODY

Dane ogdlne i kryteria doboru grupy

Analizie poddano dokumentacje medyczng noworodkdéw, urodzonych w okresie od stycznia
2018 do grudnia 2020 roku w Il Klinice Ginekologii i Potoznictwa i hospitalizowanych w Klinice
Neonatologii w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym. Grupe badang stanowity noworodki

urodzone przed < 33. tygodniem cigzy.

Retrospektywna analiza procesu diagnostyczno- terapeutycznego zostata przeprowadzona na
podstawie danych zawartych w papierowej oraz elektronicznej dokumentacji medycznej

pacjentow.

Dokonano analizy niepowodzen wentylacji nieinwazyjnej w grupie najmniejszych i najbardziej
niedojrzatych wczesniakdw, w odniesieniu do Europejskich Rekomendacji dotyczacych leczenia

RDS z 2016 i 2019 roku, wdrozonych w Klinice Neonatologii.

Badanie otrzymato pozytywng opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.

Piastow Slaskich we Wroctawiu (nr KB 378 / 2020; 10.06.2020).

Kryteria wigczenia do badania byty nastepujace:
= noworodki urodzone w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w latach 2018 - 2020;
* wiek urodzeniowy < 33. tygodnia cigzy.

Kryteria wytaczenia z badania:
= noworodki objete postepowaniem paliatywnym po urodzeniu;
= noworodki urodzone poza Uniwersyteckim Szpitalem Klinicznym;
= noworodki przekazane do innego oddziatu przed ukonczeniem 72. godziny zycia;
» brak niezbednych informacji w dokumentacji medycznej.

W analizie statystycznej uwzgledniono noworodki urodzone przedwczesnie, wymagajgce
nieinwazyjnej wentylacji dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych, spetniajgce kryteria

wtgczenia.
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Punkty koricowe badania

Ustanowiono nastepujgce punkty koncowe badania:

a) Pierwotny punkt koricowy: niepowodzenie wentylacji nieinwazyjnej ciggtym dodatnim

cisnieniem w drogach oddechowych, definiowane jako koniecznos¢ intubacji pacjenta oraz

zastosowania wentylacji inwazyjnej przed ukoriczeniem 72. godziny zycia.

b) Wtdrne punkty koncowe:

wystgpienie zespotu zaburzen oddychania oraz stopien jego ciezkosci;
catkowity czas trwania wspomagania oddychania;

zastosowanie wentylacji inwazyjnej oraz catkowity czas jej trwania;
podaz surfaktantu;

catkowity czas trwania hospitalizacji;

powiktania wczesniactwa: dysplazja oskrzelowo - ptucna, zespoty ucieczki powietrza,
przetrwaty przewdd tetniczy, krwawienia dokomorowe Il i IV stopnia, retinopatia

wczesniakdow wymagajgca leczenia;

zgon pacjenta.

Charakterystyka parametréw procesu diagnostyczno- leczniczego poddanych analizie

statystycznej

Dokonano retrospektywnej analizy danych klinicznych noworodkdw, dotyczgcych: przebiegu

procesu stabilizacji na sali porodowej, istotnych informacji z wywiadu matczynego oraz

charakterystyki demograficzne;:

Dane dotyczagce noworodka: pte¢, wiek cigzowy, urodzeniowa masa ciata, centyle

urodzeniowej masy ciata, mnogos¢ cigzy.

Dane matczyno- ptodowe: wiek matki, PROM, matowodzie, IUGR, cukrzyca cigzowa,
nadci$nienie indukowane cigzg, nikotynizm w cigzy, steroidoterapia prenatalna

(petna/ niepetna), czas od podazy steroidéw do zakonczenia cigzy.
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Dane dotyczace postepowania na sali porodowej: sposéb ukonczenia cigzy (pordd
sitami natury, ciecie cesarskie), ocena noworodka w skali Apgar (w analizach
uwzgledniono punktacje w skali Apgar w 5. minucie zycia), zastosowanie ochrony
termicznej noworodka (worek plastikowy), tlenoterapia, maksymalne FiO, w czasie

resuscytacji, uciskanie klatki piersiowej (masaz serca), podaz adrenaliny.

Dalsza analiza dotyczyta parametrow zwigzanych z zastosowanym wsparciem oddechowym

noworodka:

Wentylacja CPAP: czas od porodu do rozpoczecia CPAP, maksymalna wartos$é¢ FiO;
w pierwszej dobie zycia, catkowity czas trwania CPAP, niepowodzenie wentylacji

nieinwazyjnej przed ukonczeniem 72. godziny zycia (CPAP-failure).

Wentylacja inwazyjna: konieczno$¢ intubacji na sali porodowej, czas od porodu do
intubacji [h], FiO2 bezposrednio przed intubacjg, catkowity czas trwania wentylacji

inwazyjnej.
Catkowity czas trwania wsparcia oddechowego noworodka.

Podaz surfaktantu: czas od porodu do zastosowania surfaktantu [h], FiO; przed podazg
surfaktantu, podaz drugiej dawki surfaktantu, czas od urodzenia do podazy drugiej
dawki [h], FiO; przed podaniem kolejnej dawki, metoda podazy (LISA vs. INSURE vs.

intubacja).

Wyrdzniono powiktania wczesniactwa zwigzane z niewydolnoscig oddechowa:

zespot zaburzen oddychania (wraz z kryterium radiologicznym);
zespoty ucieczki powietrza;

dysplazja oskrzelowo- ptucna;

krwawienia dokomorowe IlI/IV stopnia;

drozny przewdd tetniczy;

retinopatia wczesniacza wymagajgca leczenia.

Podsumowano zakonczenie hospitalizacji:
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wypis do domu, wypisowa masa ciata, przekazanie do innego oddziatu przed

ukonczeniem < 72. godziny zycia, postepowanie paliatywne po urodzeniu, zgon.

Definicje stosowane na potrzeby badania:

Wczesny CPAP - rozpoczecie wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach
oddechowych w pierwszych 24. godzinach od urodzenia, z zastosowaniem ci$nienia

(PEEP) co najmniej 5 cm H>0.

Niepowodzenie wczesnego CPAP (CPAP-failure; CPAP-f) - konieczno$¢ intubacji

i zastosowania wentylacji inwazyjnej w pierwszych 72. godzinach od urodzenia.

Zapotrzebowanie na tlen - stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO3), niezbedne
do utrzymania prawidtowe]j saturacji krwi, ktorej prawidtowy zakres u noworodkow

wynosi 90-95%, niezaleznie od stopnia dojrzatosci [53].

Zespot zaburzeri oddychania — rozpoznany na podstawie kryteriow klinicznych (cechy
niewydolnosci odddechowej, dane z wywiadu, badanie gazometryczne) oraz
radiologicznych —wszystkie noworodki, u ktérych rozpoznano ZZ0O, miaty wykonane RTG

klatki piersiowej z okresleniem stopnia ZZO od | do IV.

Dysplazja oskrzelowo — ptucna — rozpoznana na podstawie definicji klinicznej ustalonej

przez NICHD [53].
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Zastosowane metody statystyczne
Obliczenia statystyczne przeprowadzono za posrednictwem programu do obliczen
statystycznych R v.4.1.1 (IDE RStudio v. 1.4.1717).

Za poziom istotnosci testow statystycznych w niniejszej analizie uznano a = 0,05.

Statystki opisowe wraz ze zbadaniem prostych efektdw zmiennych dla danych na skali

przedziatowej oraz ilorazowej
Zmienne na skali przedziatowej lub ilorazowej

Dla zmiennych na skali przedziatowej opis badanego zbioru i wyciggniecie pewnych
podstawowych wnioskéw i uogdlnien na temat préb przeprowadzono za pomocy
zgrupowanych statystyk opisowych. W tym celu uzyto metody wbudowane] describeBy()
pakietu {psych}. Dodatkowo przeprowadzono badanie normalnosci w oparciu o test
Shapiro-Wilka z uwzglednieniem statystyki testu W wraz ze wskazaniem istotnosci p (metoda

shapiro.test() pakietu {stats}).

Hipotezy testu Shapiro-Wilka
HO: Préba nie pochodzi z populacji o rozktadzie normalnym.

H1: Préba pochodzi z populacji o rozktadzie normalnym

Statystyki opisowe wraz z analizg niezaleznosci dla danych na skalach porzadkowej oraz

nominalnej
Zmienne na skali porzqgdkowej, nominalnej

Zmienne na skali nominalnej, porzadkowej przeanalizowano parami w postaci tabel
kontyngencji ze wskazaniem czestotliwosci.

Zaleznos¢ zmiennych zbadano za pomoca testu chi-kwadrat Pearsona lub doktadnego testu
Fishera, dodatkowo obliczono miary sity zwigzku Cramer’a V lub phi Yule’a ¢ (w tym celu uzyto
metody tab_xtab() pakietu {sjPlot}).

W przypadku istotnosci testu z liczbg grup wiecej niz dwie istotnos¢ pomiedzy poszczegdlnymi
parami grup zbadano za pomoca testu post hoc.

Ocena czestosci poziomow jednej zmiennej obliczono za pomocg testu chi kwadrat dobroci

dopasowania.
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Hipotezy testu chi-kwadrat Pearsona oraz doktadnego testu Fishera
HO: zmienne sg niezalezne, nie istniato zwigzku miedzy dwiema zmiennymi nominalnymi.

H1:zmienne sg zalezne, istniat zwigzek miedzy dwiema zmiennymi nominalnymi.

Analiza regres;ji

Typ modelu regresji roznit sie w zaleznosci od skali zmiennej zaleznej: w przypadku zmiennej na
skali przedziatowej lub ilorazowej zastosowano model liniowej regresji, dla zmiennej na skali
nominalnej (zmienna dychotomiczna) zastosowano model regresji logistyczne;j.

Regresja logistyczna jest modelem matematycznym, pozwalajgcym opisaé wptyw jednej lub

kilku zmiennych X1,X2, Xn na zmienng dychotomiczng Y (jak w przypadku zmiennej HT).

W obecnej analizie model regresji logistycznej zostat zaimplementowany w oparciu o
uogolniony model liniowy (metody g/m() pakietu {stats}). W celu dopasowania modelu uzyto
metody "glm.fit". Opis rozktadu bteddw i funkcji tgczenia zaprojektowano na podstawie

obiektoéw rodziny Gaussa.
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Charakterystyka badanej populacji noworodkoéw

Do badania wtgczono 228 noworodkdw spetniajgcych kryteria wtgczenia, ktérych petny proces
diagnostyczno - leczniczy miat miejsce w Klinice Neonatologii w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym.

Charakterystyke demograficzng badanej grupy oraz wskazniki okotoporodowe wyliczono w
oparciu o zebrane dane wszystkich 228 noworodkow (N = 228), urodzonych w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym przed 33. tygodniem cigzy (<32 + 6/7).

Z dalszej analizy statystycznej- pierwotnych oraz wtérnych punktéow koncowych, wykluczono
noworodki przekazane do innego oddziatu przed ukonczeniem 72. godziny zycia (N = 5) oraz
dzieci objete postepowaniem paliatywnym (N = 7).

Ostatecznie analizie statystycznej poddano 216 noworodkow (N = 216).

Srednia masa ciata noworodkdw wynosita 1380 g, natomiast mediana masy - 1385 g. Minimalna
odnotowana masa ciata w grupie badanej wynosita 400 g, a maksymalna 2740 g. Wsrdd
noworodkow, ktére przezyty, odnotowano najnizszg mase ciata wynoszacg 550 g. Wiekszos¢
noworodkéw byta eutroficzna (78,9%). U 18. noworodkéw stwierdzono mase ciata < 10.

centyla.

Prawie co trzeci noworodek pochodzit z cigzy wieloptodowej. Do badania wigczono 87 dzieci z
Cigz mnogich, co stanowito 38,2% badanej grupy. 68 noworodkéw pochodzito z cigz blizniaczych
(78,2%) oraz 15 z cigz trojaczych (17,2%). W analizowanym okresie urodzity sie noworodki z

jednej cigzy czworaczej (4,6%).

Charakterystyke grupy noworodkéw dla zmiennych ptci, wieku cigzowego oraz urodzeniowej

masy ciata przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4. Statystyki opisowe wieku cigzowego oraz urodzeniowej masy ciata w odniesieniu do

ptci (N=228).
Zmienna Ptec n M SD Mdn IQR Min. Max.
, zenska 95 30,02 2,31 30,71 3,79 23,43 32,86

Wiek

cigzowy

[tyg] meska 133 30,16 2,32 30,71 3,86 24,57 32,86
zenska 95 1326,63 431,73 1350,00 675,00 400,00 2180,00

Masa [g]
meska 133 1428,57 460,73 1450,00 680,00 440,00 2740,00

Przeprowadzony test Shapiro-Wilka wykazat, Zze rozktad zmiennej wieku cigzowego byt
odmienny od rozktadu normalnego (W = 0.92, p< 0.001), natomiast zmienna masy
urodzeniowej byta roztozona normalnie (W =0.99, p = 0.193).

W grupie badanej noworodki ptci meskiej stanowity 58% (n = 133).

Sredni wiek cigzowy wynosit 29 + 4/7 tygodnia. Mediana rozktadu wieku ciagzowego wynosita
30 + 4/7. Minimalny wiek cigzowy wynidst 23 + 3/7, natomiast maksymalny 32 + 6/7. W grupie
dzieci, ktére przezyty, minimalny wiek cigzowy wynidst 24 + 4/7. Najliczniejsza grupe stanowity

noworodki urodzone w 32. tygodniu cigzy (Tabela 5).

Tabela 5. Liczba noworodkow urodzonych w danym tygodniu cigzy.

Tydzien ciqzy 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Liczba 1 4 9 17 15 21 30 27 38 66

noworodkow

51



Zakonczenie hospitalizacji

Wiekszos¢ pacjentow z badanej grupy noworodkdéw, zostata wypisana ze szpitala (82,0%,
n=187). Mediana czasu hospitalizacji wyniosta 35 dni, $Sredni czas pobytu w oddziale wynidst
38 dni. Najdtuzszy odnotowany czas hospitalizacji wynidst 133 dni. W grupie dzieci, ktdre zostaty
wypisane do domu, najkrétszy czas pobytu w szpitalu to 12 dni. Srednia masa ciata w dniu

wypisu wynosita 2310 g, mediana wyniosta 2245 g.

Zgon nastapit w przypadku 36 pacjentéow z grupy badanej (15,8%). Wczesne zgony przed
ukonczeniem 72 godziny zycia dotyczyty 22 noworodkow (9,6%). W grupie noworodkow, ktore
zmarty, mediana czasu hospitalizacji wyniosta 3 dni, $redni czas pobytu w oddziale to 7 dni.

Najdtuzej hospitalizowany pacjent zmart po 48 dniach leczenia.

Przekazanie do innego oddziatu przed ukonczeniem 3. doby zycia, nastgpito w przypadku

5 noworodkéw (2,2%).

52



WYNIKI | ANALIZA

Steroidoterapia prenatalna

Rozktad wieku cigzowego a prenatalna podaz glikokortykosteroidéw
Rozktad przedporodowej podazy glikokortykosteroidow (GKS) w odniesieniu do wieku

cigzowego przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Statystyki opisowe wieku cigzowego w odniesieniu do przedporodowej podazy

glikokortykosteroidow (N=216).

Podaz
Zmienna n M SD Mdn IQR  Min. Max.
steroidow
Wiek Nie 38,00 30,13 2,55 30,86 4,00 23,43 32,86
cigzowy
[tvg.] Tak 178,00 30,10 2,27 30,57 3,82 24,57 32,86

178 (82,4 %) matek noworodkéw z grupy badanej otrzymata przedporodowo steroidy.
Nastepne wyrdzniono przedziaty czasowe przedporodowej podazy kortykosteroidéw (ANS)
oraz dokonano analizy rozktadu zmiennej czasu od ostatniej dawki kortykosteroidéow do porodu

(Tabela 7).
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Tabela 7. Czestosci (udziaty %) rozktadu czasu od ostatniej dawki GKS do porodu w odniesieniu

do tygodnia cigzy wraz z wynikami testu niezaleznosci (N=175).

Tydzien cigzy

Przed 30 Po 30 X2 df p v
Razem
tygodniem tygodniu

<24h  19(452%)  23(54.8%) 42 1394 3 0.707  0.09

1-7dni  21(47.7%)  23(52.3%) 44

7-14dni 11 (40.7%) 16 (59.3%) 27

>14dni  23(37.1%)  39(62.9%) 62

Razem 74 (42.3%) 101 (57.7%) 175

Wykazano brak istotnej zaleznosci pomiedzy rozktadem czasu od ostatniej dawki GKS przed
porodem a tygodniem cigzy. Site powigzania pomiedzy zmiennymi oceniono jako “mata”.
Najliczniejszg grupe stanowity noworodki, ktérych matki otrzymaty steroidy wczesniej niz 14 dni
przed porodem.

Analiza punktéw koricowych badania w odniesieniu do przedporodowe] podazy
glikokortykosteroidow

Pierwotny punkt koricowy- niepowodzenie wentylacji CPAP (CPAP — f) w odniesieniu do przedporodowe;j
podazy steroidow

Rozktad zmiennej czasu od ostatniej dawki kortykosteroidéw do porodu w odniesieniu do

CPAP-f, przedstawiono Tabeli 8.
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Tabela 8. Czestosci (udziaty %) rozktadu czasu od ostatniej dawki GKS do porodu w odniesieniu

do CPAP-failure wraz z wynikami testu niezaleznosci (N=175).

CPAP-failure
X2 df p %
Nie Tak Razem
<24 h 27 (64.3%) 15 (35.7%) 42 2.11 3 0.550 0.11

1-7dni 34 (77.3%) 10 (22.7%) 44

7-14dni 19 (70.4%) 8 (29.6%) 27

>14dni 41(66.1%) 21 (33.9%) 62

Razem 121 (69.1%) 54 (30.9%) 175

Wykazano brak istotnej zaleznosci pomiedzy rozktadem czasu od ostatniej dawki
kortykosteroidéw przed porodem a wczesnym niepowodzeniem wentylacji CPAP. Site

powigzania pomiedzy zmiennymi oceniono jako “mata”.

Nastepnie zbadano zaleznos¢ pomiedzy podazg petnego/niepetnego kursu kortykosteroidow
a CPAP-f. Rozktad czynnika petnego/niepetnego kursu steroiddw vs. czynnik CPAP-failure

przedstawiono Tabeli 9.

Tabela 9. Czestosci (udziaty %) rozktadu czynnika petnego/niepetnego kursu steroiddéw

w odniesieniu do CPAP-f, z wynikami testu niezaleznosci (N=175).

CPAP-failure
x2 df p @Pc
Nie Tak Razem
Niepetny kurs 34 (55.7%) 27 (44.3%) 61 3.91 1 0.048 0.15

Petny kurs 110 (71.0%) 45 (29.0%) 155

Razem 144 (66.7%) 72 (33.3%) 216
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Wykazano statystyczng zalezno$¢ pomiedzy rozktadem czynnika petnego/niepetnego kursu
steroidow a czynnikiem CPAP-failure. Site powigzania pomiedzy zmiennymi oceniono jako
“mata”. Przeprowadzony test wykazat, ze niepowodzenie wentylacji CPAP wystepowato rzadziej

u noworodkéw matek, ktore otrzymaty petny przedporodowy kurs GKS.

Odstep czasowy od urodzenia do CPAP-f i rozpoczecia wentylacji inwazyjnej w zaleznosci od
przedporodowej podazy glikokortykosteroiddw

Zbadano zaleznos¢ zmiennej czasu od urodzenia do CPAP-f i rozpoczecia wentylacji inwazyjnej,
w odniesieniu do przedporodowej podazy steroidow. W grupie noworodkow, u ktérych
odnotowano niepowodzenie wentylacji CPAP, sredni czas do wystgpienia CPAP-f wynosit
48 godzin (mediana czasu 38 godzin). Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennosé
zmiennej badanej od normalnosci (W =0.51, p <0.001).

Zbadanie efektéw zaimplementowano w oparciu o zbudowanie liniowego modelu regresji,

wyniki ktorego przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. CPAP-f i rozpoczecie wentylacji inwazyjnej w zaleznosci od czasu podazy

ANS - statystyki dopasowania wieloczynnikowego modelu liniowego.

Zmienna - czas 6 SE t Pr(>[t])
podazy ANS

Stata (< 24 h) 9.500 27.289 0.348 0.729
1-7 dni 121.853 38.021 3.205 0.002
7-14 dni 8.312 47.266 0.176 0.861

> 14 dni 42.375 35.230 1.203 0.234

Wykazano, ze w podaz ANS w zakresie 1 — 7. dni przed porodem, wydtuzata czas od urodzenia
do CPAP-f i rozpoczecia wentylacji inwazyjnej do 121.8 godzin. Pozostate przedziaty czasowe
podazy GKS nie miaty istotnego wptywu na warto$s¢ czynnika czasu od urodzenia, do

rozpoczecia wentylacji inwazyjnej.
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Wtdérne punkty koncowe w odniesieniu do przedporodowej podazy glikokortykosteroidéw

Podazy steroiddw a czas trwania hospitalizacji

Analizowano rozktad zmiennej czasu hospitalizacji w odniesieniu do przedporodowe]j podazy
steroidéw. Wykazano, ze S$redni czas hospitalizacji w grupie badanej wynosit 39 dni

(Mdn=35; Min.=1; Max.=133)

Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennos¢ zmiennej badanej od normalnosci
(W =0.96, p < 0.001), niemniej jednak czynniki charakteryzujgce ksztatt i symetrie rozktadu

(skosnosé, kurtoza) nie przekraczaty odpowiednio wartosci 2.00 oraz 7.00.

Wptyw zbadano za pomocg liniowego modelu regresji, wyniki ktérego przedstawiono w Tabeli

11.

Tabela 11. Czas trwania hospitalizacji w zaleznosci od czasu podazy ANS - statystyki

dopasowania wieloczynnikowego modelu liniowego.

Zmienna M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk.  Kurt.

Hospitalizacja (dni) 39.82 243 3500 27.0 1.00 13300 0.7 0.75

Zmienna 8 SE t Pr(>[t])
Stata (< 24 h) 40.86 3.62 11.29 <0.001
1-7 dni 2.48 5.06 0.49 0.624
7-14 dni 0.92 5.78 0.16 0.874
> 14 dni -2.48 4.69 -0.53 0.598

Z danych wynika, ze podaz steroidéw < 24 godziny przed porodem miata wptyw na czas trwania
hospitalizacji pacjentow. W przypadku podazy GKS mniej niz 24 godziny przed porodem czas
hospitalizacji wynosit 40.86 dni, czyli o 5 dni dtuzej niz wynosita mediana. Podaz
kortykosteroiddw powyzej 24 godzin przed porodem, nie wptywata w sposdb istotny na dtugosé
hospitalizacji.
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Poda?z steroiddw a catkowity czas trwania tlenoterapii

Analizowano rozktad zmiennej catkowitego czasu trwania tlenoterapii w zaleznosci od
prenatalnej podazy steroidéw. Sredni czas trwania tlenoterapii w grupie badanej wynosit 20 dni
(Mdn = 8 dni).

Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennos¢ zmiennej badanej od normalnosci
(W =0.80, p < 0.001), niemniej jednak czynniki charakteryzujgce ksztatt i symetrie rozktadu
(skosnosé, kurtoza) nie przekraczaty odpowiednio wartosci 2.00 oraz 7.00.

Wptyw zbadano za pomocg liniowego modelu regresji, wyniki ktérego przedstawiono w Tabeli

12.

Tabela 12. Catkowity czas trwania tlenoterapii w zaleznosci od czasu podazy ANS - statystyki

dopasowania wieloczynnikowego modelu liniowego.

Zmienna M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk.  Kurt.

Czas trwania tlenoterapii
20.34 233 800 320 0.00 13300 15 251

(dni)
Zmienna 8 SE t Pr(>[t])
Stata (< 24 h) 19.95 3.51 5.69 <0.001
1-7 dni 4.20 4.96 0.85 0.398
7-14 dni -1.77 5.61 -0.32 0.753
> 14 dni -0,66 4,56 -0,14 0,885

Z danych wynika, ze prenatalna podaz kortykosteroidéw < 24 godziny przed porodem ma
wptyw na catkowity czas tlenoterapii u noworodka. Wykazano, ze w przypadku podazy GKS
mniej niz 24 godziny przed porodem czas tlenoterapii wynosit okoto 20 (19,95) dni, czyli
o 11 dni dtuzej, niz wynosita mediana. Bardziej odlegte terminy podania ANS, nie wptywaty w

istotny sposéb na czas trwania tlenoterapii.
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Podaz steroiddw a punktacja w skali APGAR w 5. minucie zycia

Analizowano rozktad zmiennej punktacji w skali APGAR w 5. minucie zycia oraz zaleznos¢
punktacji od prenatalnej podazy steroidéw za pomoca liniowego modelu regresji. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 13.

Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennos¢ zmiennej badanej od normalnosci
(W = 0.87, p <0.001), niemniej jednak czynniki charakteryzujgce ksztatt i symetrie rozktadu

(skosnosé, kurtoza) nie przekraczaty odpowiednio wartosci 2.00 oraz 7.00.

Tabela 13. Statystyki dopasowania wieloczynnikowego modelu liniowego oraz rozktad zmiennej

punktacji w skali APGAR w 5. minucie Zycia.

Zmienna M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk. Kurt.
Punktacja APGAR 7.2 1.8 7.0 1.0 1.0 100 -1.25 2.04
Zmienna 8 SE t Pr(>[t])
Stata (< 24 h) 6.905 0.257 26.881 <0.001
1-7dni 0.573 0.359 1.594 0.113
7-14 dni 0.947 0.411 2.306 0.022
> 14 dni 0.353 0.333 1.062 0.290

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy podazg kortykosteroidow < 24 godziny przed
porodem, a takze 7-14 dni przed porodem a punktacjg w skali APGAR w 5. minucie zycia.
Z danych wynika, ze w przypadku podazy steroidow mniej niz 24 godziny przed porodem,
mediana wynosita 7 punktow. Podaz ANS na 7-14 dni przed porodem, zwiekszata punktacje
o 1 punkt. Pozostate przedziaty czasowe podazy GKS nie miaty istotnego wptywu na punktacje

w 5. minucie zycia.
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Podaz steroiddw a czas trwania wentylacji inwazyjnej

Poddano analizie rozktad czasu trwania wentylacji inwazyjnej, w zaleznosci od przedporodowej
podazy steroidéw. W badanej grupie, 83 noworodki wymagaty intubacji i zastosowania
wentylacji inwazyjnej.

Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennos¢ zmiennej badanej od normalnosci
(W = 0.72, p <0.001), niemniej jednak czynniki charakteryzujgce ksztatt i symetrie rozktadu
(skosnosé, kurtoza) nie przekraczaty odpowiednio wartosci 2.00 oraz 7.00.

Zbadanie efektéw zaimplementowano w oparciu o zbudowanie liniowego modelu regresji,

wyniki ktorego przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Czas trwania wentylacji inwazyjnej a statystyki dopasowania wieloczynnikowego

modelu liniowego.

Zmienna M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk. Kurt.
Czas trwania wentylacji
‘ o 13.72 17.1 7.0 12.0 05 80 198 3.65
inwazyjnej

Zmienna 68 SE t Pr(>[t[)

Stata (< 24 h) 17.875 4.160 4.297 <0.001

1-7dni -2.169 5.796 -0.374 0.710

7-14 dni -9.875 7.206 -1.370 0.176

>14 dni -7.021 5.371 -1.307 0.196

Wykazano, ze w przypadku podazy GKS mniej niz 24 godziny przed porodem, czas trwania
wentylacji inwazyjnej wynosit 17.88 dni, czyli o 4 dni dtuzej, niz wyniosta $rednia w grupie
badanej. Wynik ten jest istotny statystycznie. Pozostate przedziaty czasowe podazy GKS nie

miaty istotnego wptywu na czas trwania wentylacji inwazyjne;j.
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Podaz steroidéw a pozostate wtérne punkty koicowe badania

Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy rozktadem czasu podazy ANS a wtornymi punktami

kofncowymi:

* ryzyko zgonu (p=0,72);

* konieczno$¢ intubacji na sali porodowej (p= 0,666);

» zespodt zaburzen oddychania (p=0,519) oraz stopien kliniczny ZZO (p=0,237);
= BPD (p=0,947);

»  zespot ucieczki powietrza (p=0,166);

= IVH(p=0,16);

» stopien IVH (p=0,785).
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Postepowanie na sali porodowej
Zakonczenie cigzy (pordd naturalny vs. ciecie cesarskie)

W badanej grupie, 88% (N=190) noworodkdéw przyszto na Swiat drogg cesarskiego ciecia. Dane

przedstawiono na Rycinie 2.

Rycina 2. Sposob zakoriczenia ciqzy.

CIECIE CESARSKIE POROD SItAMI NATURY

Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy sposobem zakonczenia cigzy a wiekiem cigzowym
(x2=0,554; df=1; p=0,456; ¢=0,07).

Punktacja w skali APGAR po 5. minucie zycia a wiek cigzowy

Rozktad punktacji w skali APGAR po 5. minucie zycia analizowano w odniesieniu do wieku
cigzowego. Mediana punktacji w skali APGAR w 5. minucie zycia wynosita 7 punktéw (Mdn = 7).

Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy punktacja a wiekiem cigzowym

(x2=7,61; df=9; p=0,603; ¢c=0,19).

Intubacja na sali porodowej a wiek cigzowy

W badanej grupie (N=216), 30 (13,9%) noworodkéw wymagato intubacji w trakcie resuscytacji

na sali porodowe].
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Dokonano rozktadu czynnika intubacji na sali porodowej, w odniesieniu do wieku cigzowego.
Nie wykazano statystycznej zaleznosci pomiedzy rozktadem czynnika intubacji na sali

porodowej a wiekiem cigzowym noworodka (x2=0,276; df=1; p=0,599; ¢.=0,05).

Intubacja na sali porodowej a maksymalne FiO; na sali porodowej

Srednie FiO2 stosowane w czasie resuscytacji wynosito 0,44 (Mdn = 0,40).

Przeprowadzony test normalnosci wykazat odmiennos¢ zmiennej badanej od normalnosci
(W = 0.77, p <0.001), niemniej jednak czynniki charakteryzujgce ksztatt i symetrie rozktadu
(skosnos¢, kurtoza) nie przekraczaty odpowiednio wartosci 2.00 oraz 7.00. W celu zbadania

roznic Srednich miar uzyto testu parametrycznego dla dwéch grup niezaleznych.

Reprezentacje graficzng, wraz z raportowaniem testu statystycznego, przedstawiono na

Wykresie 1.

Wykres 1. Pordwnanie wartosci maksymalnego FiO» na sali porodowej, w odniesieniu do

intubacji na sali porodowej.

Intubacja na sali porodowej vs. maks. FiO2 na sali porodowej
tweicn(31.37) = -10.75, p = 4.81€-12, Gedges = -2.49, Clgss, [-3.25, -1.72], Nops = 200
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Srednia wartoé¢ maksymalnego FiO2 w przypadku braku intubacji na sali porodowej
(M=0.37,5D=0.1), istotnie sie roznita od sredniej wartosci maksymalnego FiO, u noworodkow,
wymagajgcych wczesnej intubacji (M= 0.80, SD=0.22), twelch (31.37) =-10.75, p < 0.001, rozmiar

efektu oszacowano jako ,duzy”.

Zaawansowane czynnosci resuscytacyjne
Okoto 8% (N = 17) noworodkdw wymagato resuscytacji kragzeniowej — uciskow klatki piersiowej.
U 3% (N = 6) wczesniakow z grupy badanej zastosowano adrenaline w czasie czynnosci

resuscytacyjnych.
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Ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych zastosowane jako wczesne wsparcie
oddechowe u noworodkdéw urodzonych < 33. tygodnia cigzy

Zastosowanie ciggtego dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych w zaleznosci od wieku
cigzowego oraz od urodzeniowej masy ciata

Rozktad wieku cigzowego oraz urodzeniowej masy ciata przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15. Statystyki opisowe zastosowania CPAP w zaleznosci od wieku cigzowego oraz od

urodzeniowej masy ciata (N=216).

Zmienna CPAP n M SD Mdn IQR Min. Max. Sk.
Nie 38 2805 263 28 475 23 32 0.10

Wiek cigzowy

[tyg.] Tak 178 2994 209 30 300 24 32 -0.84

Masa Nie 38 1141.58 440.79 1145 687.50 430 2100 0.33

urodzeniowa

[g] Tak 178 1443.37 427.33 1445 632.50 400 2740 0.04

W badanej populacji (N=216), CPAP zostat zastosowany jako wczesne wsparcie oddechowe
u 178 (82,4%) noworodkdw. Najnizszy wiek cigzowy wczesniaka, u ktérego zastosowano CPAP
wynosit 24 tygodnie, natomiast najmniejsza masa ciata noworodka wentylowanego

nieinwazyjnie, wynosita 400 g.

Wptyw wieku cigzowego oraz masy ciata na catkowity czas trwania wentylacji CPAP, zbadano za

pomocy liniowego modelu regresji, wyniki ktorego przedstawiono w Tabeli 16.
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Tabela 16. Czas trwania wentylacji CPAP a statystyki dopasowania wieloczynnikowego modelu

liniowego.
Zmienna 8 SE t Pr(>[t])
Stata 11,607 6,549 1,772 0,078
Wiek cigzowy [tyg.]  -0,205 0,267 -0,768 0,443
Masa urodzeniowalg] -0,001 0,001 -0,720 0,472

Nie wykazano istotnego wptywu wieku cigzowego oraz urodzeniowej masy ciata na catkowity

czas trwania wspomagania oddychania ciggtym dodatnim cisnieniem.

Za pomocag modelu regresji logistycznej, wyniki ktdrego przedstawiono w Tabeli 17., zbadano

wptyw wieku cigzowego oraz masy ciata noworodka na niepowodzenie CPAP (CPAP-f).

Tabela 17. CPAP-f a statystyki dopasowania wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej.

Zmienna 6 SE z Pr(>|z])
Stata 17.188 3.100 5.544 <0.001
Wiek cigzowy [tyg.] -0.615 0.124 -4.947 <0.001
Masa urodzeniowa
[g] <0.001 0.001 0.151 0.880

Wykazano istotny wptyw wieku cigzowego na niepowodzenie wentylacji dodatnim cisnieniem.

Zwiekszenie wieku cigzowego o 1 tydzien obnizato ryzyko niepowodzenia wentylacji CPAP

0 46% (e06%=0.54). Urodzeniowa masa ciata nie miata istotnego wptywu na wystapienie

CPAP-f.
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Zapotrzebowania na tlen (FiO2) w pierwszej dobie zycia a niepowodzenie CPAP
Za pomocg modelu regresji logistycznej, zbadano wptyw zapotrzebowania na tlen (FiO3)
w pierwszej dobie zycia, na wystgpienie CPAP - f. Wyniki przedstawiono w Tabeli 18.

Tabela 18. FiO> w 1. dobie zycia a CPAP- f - statystyki dopasowania wieloczynnikowego modelu

regresji logistyczne;j.

Zmienna 6 SE z Pr(>[z])
Stata -6,878 0,983 -6,994 <0.001
FiO, w 1. dobie zycia 15,172 2,394 6,339 <0.001

Wykazano istotny wptyw zapotrzebowania na tlen w pierwszej dobie zycia na wystgpienie
CPAP-f. Zwiekszenie FiO, w pierwszej dobie zycia o 1%, zwiekszato ryzyko niepowodzenia

CPAP-u017% (e'1).

Wptyw czynnikéw prenatalnych na niepowodzenie CPAP

Zbadano wptyw czynnikow prenatalnych na wystgpienie CPAP-f. Wyniki analizy, wykonanej za

pomoca wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, przedstawiono w Tabeli 19.

Tabela 19. Wptyw czynnikdow prenatalnych na niepowodzenie CPAP.

Zmienna 68 SE z Pr(>|z])
(Statfa) -7,68 3,36 -2,29 0,022
Wiek matki 0,18 0,10 1,82 0,069
Czas trwania pPROM 0,004 0,002 2,20 0,028
Matowodzie 1,58 1,12 1,41 0,158
Nadci$nienie tetnicze -3,19 1,93 -1,65 0,098
Cukrzyca -0,00 -1,06 -0,00 0,997
Nikotynizm 3,81 1,82 2,09 0,036
Mnogos¢ cigzy 2,08 1,31 1,60 0,111
IURGR 0,47 0,69 0,67 0,502

67



Wykazano, ze wsrdd czynnikow prenatalnych, istotny wptyw na CPAP-f miat catkowity czas
trwania odptywania wod ptodowych - kazda dodatkowa godzina trwania pPROM podwyzszata

ryzyko wystgpienia CPAP-f 0 1% (e%0%4).

Na wystgpienie CPAP-f miat rowniez wptyw nikotynizm w czasie cigzy — ryzyko niepowodzenia
CPAP-u u noworodkdéw matek palgcych papierosy w czasie cigzy, byto okoto 45 razy wyisze

(e381=44,6) niz u noworodkdéw matek niepalgcych.

Pozostate czynniki prenatalne nie wyptywaty istotnie na wczesne niepowodzenie CPAP

u noworodka.

Wptyw czynnikéw postnatalnych na niepowodzenie CPAP

Zbadano wptyw czynnikdw postnatalnych na wystgpienie CPAP-f. Do analizy wykorzystano

wieloczynnikowy model regres;ji logistycznej, wyniki ktérego przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Wptyw czynnikdw postnatalnych na niepowodzenie CPAP.

Zmienna 8 SE z Pr(>/z])
(Stafa) 8,618 4,556 1,892 0,059
Sposéb porodu 0,688 0,876 0,786 0,432
Tydzien cigzy -0,242 0,195 -1,245 0,213
Pte¢ noworodka 0,236 0,465 0,507 0,612
Masa urodzeniowa 0,000 0,001 -0,391 0,696
Hipotrofia 0,247 1,147 0,215 0,830

Maks. FiO; na sali

porodowej 2,492 1,941 1,284 0,199
APGAR w 5. min. -0,554 0,242 -2,287 0,022
ZZ0 stopien 0,437 0,188 2,326 0,020
Stopien IVH 0,560 0,505 1,110 0,267
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W modelu wieloczynnikowym wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy punktacjg w skali APGAR
w 5. minucie zycia a CPAP-f. 1 dodatkowy punkt, obnizat ryzyko wystgpienia CPAP-f
043% (e=0.57).

Wykazano, ze wsrdd czynnikow postnatalnych, istotny wptyw na CPAP-f, miat stopien kliniczny
770 — z kazdym kolejnym stopniem klinicznym ZZ0O, ryzyko wystgpienia CPAP-f u noworodka
byto 0 55% wyzsze (e=1.55).

Nie wykazano istotnego wptywu pozostatych czynnikow postnatalnych na niepowodzenie

CPAP.

W modelu jednoczynnikowym wykazano istotny wptyw rozpoznania ZZO na niepowodzenie
CPAP-u - obecno$¢ Z7ZZO zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f  okoto 12-krotnie

(e2%°=11.59; p < 0.001), w poréwnaniu do noworodkdéw bez stwierdzonego ZZ0.

Dodatkowo w modelu jednoczynnikowym wykazano istotny wptyw IVH na niepowodzenie
CPAP - obecno$¢ IVH zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f prawie 4-krotnie
(136 =3.90; p < 0.001), w poréwnaniu do braku IVH. Natomiast stopien IVH nie miat istotnego

wptywu na wystgpienie CPAP-f.
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CPAP-f a wybrane wtérne punkty koncowe badania

Zbadano wptyw CPAP-f na wybrane wtdorne punkty koncowe badania. Dane analizowano
z pomocg wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, wyniki ktdérego przedstawiono

w Tabeli 21.

Tabela 21. CPAP - f a wtdrne punkty koricowe - statystyki dopasowania wieloczynnikowego

modelu regresji logistyczne;.

Zmienna 6 SE z Pr(>|z])
(Stata) -3,958 1,618 -2,446 0,014
Zgon 3,749 1,409 2,661 0,008

Czas trwania
hospitalizacji 0,001 0,030 0,029 0,977

Catkowity czas
trwania tlenoterapii 0,010 0,033 0,315 0,753

BPD 2,237 1,188 1,882 0,060

Zespoty ucieczki

powietrza 1,343 1,289 1,043 0,297
ROP 0,970 0,894 1,085 0,278
PDA 0,689 1,073 0,642 0,521

Wykazano, ze wsrdod wtdérnych punktow koncowych, czynnik CPAP-f byt istotnie powigzany
jedynie z czynnikiem zgonu - wystgpienie CPAP-f zwiekszato ryzyko zgonu okoto 32-krotnie

(e34°=31,5).

Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy niepowodzeniem CPAP-u a pozostatymi wtdrnymi

punktami koncowymi.
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Leczenie surfaktantem

Wszystkie noworodki leczone surfaktantem, otrzymaty poraktant alfa. Podaz surfaktantu miata
miejsce w Oddziale Intensywne] Terapii Noworodka Kliniki Neonatologii. Noworodki otrzymaty
jedng lub dwie dawki surfaktantu.

W badanej grupie noworodkoéw, surfaktant podano 105 (48,6%; N=216) wczesSniakom. Podazy
drugiej dawki wymagaty 24 (11,1%; N=216) noworodki. Rozktad podazy pierwszej oraz drugiej
dawki surfaktantu przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22. Czestosci (udziaty %) rozktadu czynnika podazy pierwszej i drugiej dawki surfaktantu

z wynikami testu niezaleznosci (N=216).

Pierwsza Podaz drugiej dawki surfaktantu

dawka ¥2 df P ®c
surfaktantu Nie Tak Razem

Nie 111 (100%) O 111 26.27 1 <0.001 0.364
Tak 81(77.1%) 24 (22.9%) 105

Razem 192 (88.9%) 24 (11.1%) 216

Rozktad zmiennej czasu od urodzenia do podania pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu,

przedstawiono w Tabeli 23.

Tabela 23. Statystyki opisowe czasu od urodzenia do podazy pierwszej (N=105) oraz drugiej

(N=24) dawki surfaktantu.

M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk. Kurt.

Czas od urodzenia do pierwszej 465

dawki surfaktantu [h] 7.81 2.0 20 05 360 277 7.0

Czas od urodzenia do drugiej 25.38 129 25.5 24.0 6.0 52.0 0.23 -1.03

dawki surfaktantu [h]
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Mediana czasu podazy pierwszej dawki surfaktantu wynosita 2 godziny, natomiast $rednia
ponad 4 godziny. Podaz drugiej dawki nastepowata po okoto 25 godzinach od urodzenia
(warto$¢ mediany, warto$¢ $redniej). Sredni czas miedzy podaza pierwszej i drugiej dawki

surfaktantu wynosit srednio 20 godzin.

Na Wykresie 2. przedstawiono metode podazy pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu

w badanej populacji noworodkdw.

I |
Wykres 2. Metody podazy surfaktantu w badanej grupie noworodkow (N=216).

Nastepnie analizie poddano rozktad zmiennych maksymalnego zapotrzebowania na tlen (FiOy)

przed podazg pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu. Dane przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24. Statystyki opisowe maksymalnego FiO, przed podazq pierwszej i drugiej dawki

surfaktantu.
Maksymalne FiO> N M SD Mdn IQR  Min. Max. Sk. Kurt.
pierwsza dawka surfaktantu 105 0.52 02 045 0.2 025 10 1.3 0.86
druga dawka surfaktantu 24 0.6 0.22 050 017 04 10 098 -0.63

72



Mediana maksymalnego FiO; przed podaza pierwszej dawki wynosita 0,45 ($rednia FiO,=0,52).
Natomiast bezposrednio przed podaniem drugiej dawki surfaktantu, mediana maks. FiO;

wynosita 0,5 (srednia 0,6).

Podaz surfaktantu w zaleznosci od wieku cigzowego

Reprezentacje graficzng, wraz z raportowaniem testu statystycznego, przedstawiono na

Wykresie 3.

Podaz pierwszej dawki surfaktantu vs. wiek cigzowy
tweicn(172.68) = 11.41, p = 7.756-23, GHedges = 1.56, Clasy; [1.24, 1.87], Nobs = 216

Hmean =30.99 ‘

—-t':' ﬁmean:28-14

30.0- =30.0

215~ =274

Wiek cigzowy [tygodnie]
[a1upobAy] Amozeld yaIp

250~- =250

Nie Tak
(n=111) (n=105)
Podaz pierwszej dawki surfaktantu

Wykres 3. Podaz pierwszej dawki surfaktantu a Srednie miary wieku cigzowego.

Wykazano zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem cigzowym a koniecznoscig podania pierwszej dawki
surfaktantu. Srednia wieku cigzowego w przypadku podazy pierwszej dawki surfaktantu
(M= 28.14, SD=2.19), tweich (172.68) =11.41, p < 0.001, ), istotnie sie réznita od Sredniej wieku
cigzowego, w przypadku braku koniecznosci leczenia surfaktantem (M= 30.99, SD=1.37), rozmiar

efektu oszacowano jako ,duzy”.
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Reprezentacje graficzng podazy drugiej dawki surfaktantu, wraz z raportowaniem testu

statystycznego, przedstawiono na Wykresie 4.

Podaz drugiej dawki surfaktantu vs. wiek cigzowy
tweich(28.87) = 4.42, p = 1.28e-04, Ghedges = 0.94, Clgsy, [0.45, 1.41], nops = 216
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Wykres 4. Podaz drugiej dawki surfaktantu a Srednie miary wieku cigzowego.

Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wiekiem cigzowym a koniecznos$cig podania drugiej dawki
surfaktantu. Jak wynikato z wykresu, srednia wieku cigzowego w przypadku podazy drugiej
dawki surfaktantu (M= 27.71, SD=2.24), tweich (28.87) =4.42, p < 0.001, istotnie sie rdznita od
Sredniej wieku cigzowego, w przypadku braku podazy drugiej dawki surfaktantu

(M=29.84, SD=2.2), rozmiar efektu oszacowano jako , duzy”.

Podaz surfaktantu w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata

Srednia urodzeniowej masy ciata w przypadku podazy pierwszej dawki surfaktantu

(M= 1168.86, SD=426.03), tWelch (201.51) =8.10, p < 0.001, istotnie rdznita sie od sredniej
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urodzeniowej masy ciata w przypadku braku koniecznosci leczenia surfaktantem

(M= 1599.73, SD=349.93), rozmiar efektu oszacowano jako ,duzy”.

Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 5.

Podaz pierwszej dawki surfaktantu vs. urodzeniowa masa ciata
tweicn(201.51) = 8.10, p = 5.28e-14, Qhedges = 1.10, Clgsy [0.81, 1.39], Nops = 216

2000~ -2000

Timean = 1599.73

Hinean = 1168.86

1000~ -1000

Urodzeniowa masa ciala , [g]
[B] ¢ eje1d esew emoluazpodn

Nie Tak
(n=111) (n =105)
Podaz pierwszej dawki surfaktantu

Wykres 5. Podaz pierwszej dawki surfaktantu w zaleznosci od srednich miar urodzeniowej masy

ciatfa.

Srednia urodzeniowe] masy ciata w przypadku braku koniecznosci podazy drugiej dawki
surfaktantu (M= 1439.90, SD=433.96) istotnie sie réznita od sredniej urodzeniowej masy ciata
w przypadku podazy drugiej dawki surfaktantu
(M= 1033.33, SD=358.41), twelch (32.07) =5.05, p < 0.001, rozmiar efektu oszacowano jako

Lduzy”.
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Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 6.

Podaz drugiej dawki surfaktantu vs. urodzeniowa masa ciata
tweich(32.07) = 5.05, p = 1.73e-05, GHedges = 0.99, Clssy, [0.53, 1.43], nops = 216
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Wykres 6. Podaz drugiej dawki surfaktantu w zaleznosci od Srednich miar urodzeniowej masy

ciatfa.

Podaz surfaktantu w zaleznosci od przedporodowej terapii glikokortykosteroidami

Rozktad podazy pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu, w podziale na czynnik

przedporodowej terapii GKS, przedstawiono w Tabeli 25.

Wykazano brak istotnej zaleznosci pomiedzy podazg pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu

a prenatalng steroidoterapia.
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Tabela 25. Czestosci (udziaty %) rozktadu podazy pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu w

zaleznosci od prenatalnej terapii GKS (N=216).

. Podaz GKS
pierwsza dawka|
surfaktantu , X2 df p e
Nie Tak Razem
Nie 18 (16.2%) 93 (83.8%) 111 0.14 1 0.713 0.04
Tak 20(19.0%) 85 (81%) 105
Razem 38 (17.6%) 178 (82.4%) 216
Podaz GKS
druga dawka|
X2 df p ®c
surfaktantu Nie Tak Razem
Nie 34(17.7%) 158 (82.3%) 192 <0.001 1 1.000 <0.01
Tak 4(16.7%) 20 (83.3%) 24
Razem 38 (17.6%) 178 (82.4%) 216

Wykazano rowniez, ze czas przedporodowej podazy GKS, nie wptywat istotnie na koniecznosé

leczenia noworodka surfaktantem (pierwsza dawka: p=0,226; druga dawka: p=0,784).
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Podaz surfaktantu w zaleznosci od rozpoznania zespotu zaburzen oddychania

Rozktad podazy surfaktantu, w zaleznosci od rozpoznania ZZO, przedstawiono w Tabeli 26.

Tabela 26. Czestosci (udziaty %) rozktadu podazy surfaktantu w zaleznosci od rozpoznania ZZO

(N=216).

pierwsza dawka| ZZO0

surfaktantu , X2 df P e

Nie Tak Razem
Nie 75(67.6%) 36(32.4%) 111 8859 1 <0.001 0.65
Tak 5 (4.8%) 100 (95.2%) 105
Razem 80 (37%) 136 (63%) 216
druga dawka‘ 220

X2 df p ®c

surfaktantu ‘ Nie Tak Razem
Nie 79 (41.1%) 113 (58.9%) 192 1097 1 <0.001 0.24
Tak 1(4.2%) 23(95.8%) 24
Razem 80 (37.0%) 136 (63.0%) 216

Wykazano istotng zalezno$é¢ pomiedzy podazg pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu
a rozpoznaniem ZZ0. Czesto$¢ podazy pierwszej oraz drugiej dawki surfaktantu, w przypadku

rozpoznania ZZ0, byta statystycznie wieksza, niz u noworodkéw bez ZZ0O.

Nastepnie dokonano analizy rozktadu podazy surfaktantu, w zaleznosci od stopnia klinicznego

ZZ0. Dane przedstawiono w Tabeli 27.
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Tabela 27. Czestosci (udziaty %) rozktadu podazy surfaktantu w zaleznosci od stopnia klinicznego

770 (N=135).

pierwsza ZZ0

dawka x2 df p V
surfaktantu | 0 1 2 3 4 Razem
4 10 14 6
Nie 2 (5.6%) 36
(11.1%) (27.8%) (38.9%) (16.7%)
26 19 20 23 11
Tak 99 867 4 0.076 0.25
(26.3%) (19.2%) (20.2%) (23.2%) (11.1%)
30 29 34 29 13
Razem 135
(22.2%) (21.5%) (25.2%) (21.5%) (9.6%)
270
druga
dawka X2 a p 4
surfaktantu 1 2 3 4 Razem
27 29 30 18
Nie 8(7.1%) 112
(24.1%) (25.9%) (26.8%) (16.1%)
4 11 5
Tak 3(13%) O 23 208 4 <0.001 0.39
(17.4%) (47.8%) (21.7%)
30 29 34 29 13
Razem 135

(22.2%) (21.5%) (25.2%) (21.5%) (9.6%)

Wykazano istotng zaleznos$¢ pomiedzy podaza drugiej dawki surfaktantu a stopniem ZZO.
Przeprowadzony test post hoc okreslit pary grup z istotnymi  rdznicami:
720 0 — 7Z0 3 (pag = 0.049; V = 0.33), ZZO 1 — 7ZO 3 (pag = 0.003; V = 0.48),
770 1 —ZZ0 4 (pagj = 0.008; V = 0.55), ZZO 2 — ZZO 3 (paqg; = 0.049; V = 0.31). Nie wykazano

istotnej zaleznosci pomiedzy podazg pierwszej dawki surfaktantu a stopniem ZZO.
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Podaz surfaktantu a zastosowanie ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych

Za pomocyg jednoczynnikowego modelu regresji logistycznej, zbadano wptyw podazy
surfaktantu na koniecznos¢ zastosowania wczesnej wentylacji CPAP. Wyniki przedstawiono

w Tabeli 28.

Tabela 28. Leczenie surfaktantem a koniecznosc¢ zastosowania CPAP - statystyki dopasowania

jednoczynnikowego modelu regresji logistyczne;.

Zmienna 8 SE z Pr(>/z])
(Stata) 2.02 0.30 <0.001
Podaz surfaktantu -0.86 0.37 0.022

Wykazano, ze podaz surfaktantu miata wptyw na zastosowanie wczesnej wentylacji CPAP.
Konieczno$¢ wspomagania oddychania u noworodkéw, ktérym podano surfaktant, byta nizsza

0 58% (e=0.42) niz w przypadku braku podazy surfaktantu.

Nastepnie analizowano zaleznos¢ pomiedzy podazg surfaktantu a niepowodzeniem wentylacji
CPAP. Zastosowano jednoczynnikowy model regresji logistycznej, wyniki ktorego

przedstawiono w Tabeli 29.

Tabela 29. Podaz surfaktantu a CPAP — f - statystyki dopasowania jednoczynnikowego modelu

regresji logistyczne;.

Zmienna 68 SE z Pr(>|z])
(Stata) -2.86 0.42 -6.82 <0.001
Podaz surfaktantu 3.39 0.47 7.27 <0.001
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Wykazano, ze prawdopodobienstwo CPAP-f wzrasta okoto 30 razy (o 65%) u dzieci, ktore
wymagaty leczenia surfaktantem, w poréwnaniu do dzieci, ktére nie otrzymaty surfaktantu

(5,5%).

Zbadano wptyw odstepu czasowego, od urodzenia do podazy surfaktantu, oraz maksymalnego
zapotrzebowania na tlen w momencie podazy surfaktantu, na CPAP-f. Zastosowano

dwuczynnikowy model regresji logistycznej, wyniki ktorego przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 30. Czas podazy surfaktantu po urodzeniu a niepowodzenie CPAP - statystyki

dopasowania dwuczynnikowego modelu regresji logistyczne;.

Zmienna 6 SE z Pr(>/z[)
(Stata) -2,996 1,020 -2,936 0,003
Max FiO; 7,917 2,284 3,466 0,001
Czas od urodzenia -0,037 0,027 -1,388 0,165

Na podstawie danych Tabeli 30. wykazano brak istotnego wptywu czynnika czasu - od urodzenia

do podazy surfaktantu - na CPAP-f.

Natomiast wykazano istotny wptyw maksymalnego FiO, przed podazg surfaktantu, na CPAP-f.
Im wieksza byta wartos¢ FiO, przed podazg surfaktantu, tym ryzyko wystgpienia CPAP-f byto
wyzsze. Przy wartosci maksymalnej FiO, = 0.3, ryzyko wystgpienia CPAP-f oszacowano na
poziomie 35%, natomiast w przypadku wartosci maksymalnej FiO2 = 0.5, ryzyko wystgpienia

CPAP-f wynosito juz 73%.
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Wystepowanie zespotu zaburzen oddychania u noworodkéw urodzonych przed
ukonczeniem < 33. tygodnia cigzy

Wystepowanie ZZO w zaleznosci od wieku cigzowego

Reprezentacje graficzng zaleznosci wystepowania ZZO od wieku cigzowego, przedstawiono na

Wykresie 7.

RDS vs. wiek cigzowy
tweicn(4.65) = 2.42, p = 0.064, gHedges = 0.82, Clgsy, [-0.04, 1.64], ngps = 105
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Wykres 7. Pordwnanie wystepowania RDS w zaleznosci od srednich miar wieku cigzowego.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci, miedzy srednig wieku cigzowego w przypadku
wystgpienia ZZO (M= 28.05, SD=2.17), tweich (4.65) = 2.42, p =0.064, a Srednig wieku cigzowego
u noworodkoéw, u ktérych nie rozwinat sie ZZO (M= 30.00, SD=1.73), rozmiar efektu oszacowano

jako ,duzy”.
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Z danych analizy wynikato rowniez, ze stopien kliniczny ZZO nie zalezat od wieku cigzowego

tweich (4, 41.22) = 2.37, p = 0.068:

Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 8.

Stopien RDS vs. wiek ciazowy

Feicn(4,41.22) = 2.37, p = 0.068, o = 0.11, Clggy, [0.00, 1.00], ngps = 99
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Pairwise test: Games-Howell test; Comparisons shown: only significant

Wykres 8. Pordwnanie stopni klinicznych ZZO w zaleznosci od srednich miar wieku cigzowego.

Wystepowanie ZZO w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata noworodka

Z danych analizy wynikato, ze Srednia masy urodzeniowej w przypadku braku ZZO (M= 1404.00,
SD=381.88) istotnie sie nie roznita od sredniej masy urodzeniowej w przypadku rozpoznania

770 (M= 1157.1, SD=426.43), tweich (4.51) = 1.40, p = 0.226, rozmiar efektu oszacowano jako

,umiarkowany”.

Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 9.
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Wykres 9. Rozpoznanie ZZO w zaleznosci od srednich miar urodzeniowej masy ciata.

RDS vs. masa urodzeniowa
tweicn(4.51) = 1.40, p = 0.226, Ghedges = 0.50, Clgss, [-0.29, 1.25], nops = 105
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Nastepnie badano zalezno$¢ miedzy stopniem ZZO a urodzeniowg masg ciata noworodka.
Stwierdzono istotng zalezno$é miedzy Srednig masg urodzeniowg, a klinicznym stopniem ZZ0:
| (M= 1348.42, SD=440.42), || (M= 1234.50, SD=415.67), Ill (M= 1187.83, SD=393.65),
IV (M= 836.36, SD=205.05), tweich (4, 46.64) = 6.48, p <0.001. Rdznica urodzeniowej masy ciata

noworodkéw miedzy | a IV stopniem ZZO wynosita ponad 510 g.

Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 10.
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Wykres 10. Porownanie stopnia RDS w zaleznosci od Srednich miar urodzeniowej masy ciata.

Stopien RDS vs. masa urodzeniowa

Fuieicn(4.44.64) = 6.48, p = 3.35€-04, o> = 0.31, Clagy, [0.09, 1.00], gy = 99
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Pairwise test Games-Howell test, Comparisons shown™ only significant

Rozpoznanie ZZO w zaleznosci od czynnikéw prenatalnych

Analizie poddano zaleznosci pomiedzy rozpoznaniem ZZO u noworodka a czynnikami
prenatalnymi. Na podstawie uzyskanych danych, wykazano istotng zaleznos¢ miedzy cukrzyca
cigzowg matki (GDM), a wystgpieniem ZZO u noworodka. Nie wykazano istotnej zaleznosci
pomiedzy pozostatymi czynnikami wystepujgcymi w okresie cigzy a rozpoznaniem ZZO. Nie
wykazano réwniez zaleznosci pomiedzy czynnikami prenatalnymi a stopniem klinicznym ZZO.

W analizie uwzgledniono nastepujgce czynniki wystepujgce w czasie cigzy (Tabela 31).
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Tabela 31. Wybrane czynniki prenatalne a rozpoznanie ZZO u noworodka (wraz ze stopniem

klinicznym).
Czynnik Rozpoznanie ZZ0 Stopien kliniczny ZZ0
X2 df p ®c x2 df p ®c

PROM <0.001 1 1.00 <0.001 <0.001 4 0.335 <0.18
PIH 0.671 1 0.413 0.07 8.64 4 0.062  0.25
GDM 3.68 1 0.055 0.15 0.77 4 0.952  0.08
IUGR 0.29 1 0.592 0.05 6.70 4 0.107  0.22
nikotynizm  0.161 1 0.472 0.053 2.74 4 0.829 0.14
matowodzie 0.354 1 0.455 0.058 1.08 4 0.848 0.09
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Dysplazja oskrzelowo - ptucna u noworodkdéw urodzonych przed ukonczeniem <
33. tygodnia cigzy

Zalezno$¢ rozwoju dysplazji oskrzelowo - ptucnej od wieku cigzowego

Kryteria rozpoznania BPD spetnito 56 (25,9%) wczesniakow z badanej populacji. Wykazano
istotng zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a wiekiem cigzowym. Z danych analizy wynikato,
ze Srednia  wieku cigzowego u noworodkéw, u ktorych nie stwierdzono BPD
(M=30.22, SD=2.11) istotnie réznita sie od $redniej wieku cigzowego w przypadku wystgpienia
BPD (M= 27.86, SD=1.92), twelch (104.64) = 7.72, p < 0.001, rozmiar efektu oszacowano jako
Lduzy”.

Reprezentacje graficzng, wraz z raportowaniem testu statystycznego, przedstawiono na
Wykresie 11.

Wykres 11 . Pordwnanie wystepowania dysplazji oskrzelowo - ptucnej w zaleznosci od Srednich

miar wieku cigzowego.

BPD vs. wiek cigzowy
tweicn(104.64) = 7.72, p = 7.28e-12, Ghiedges = 1.16, Clasy, [0.83, 1.50], Nops = 216
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Zalezno$¢ rozwoju dysplazji oskrzelowo — ptucnej od urodzeniowej masy ciata

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a urodzeniowg masg ciata
noworodka. Z danych analizy wynikato, ze $rednia urodzeniowa masa ciata noworodkow,
u ktérych nie stwierdzono BPD (M= 1493.19, SD=438.91) istotnie sie roznita od $redniej
urodzeniowej masy ciata w przypadku wystgpienia BPD (M= 1096.25, SD=309.04), tweich
(136.40) = 7.36, p < 0.001, rozmiar efektu oszacowano jako ,duzy”. Urodzeniowa masa ciata
noworodkow, u ktérych wystgpito BPD byta o okoto 400 g mniejsza, niz u wczesniakow, ktore
nie spetnity kryteriow rozpoznania BPD.

Reprezentacje graficzng, wraz z raportowaniem testu statystycznego, przedstawiono na
Wykresie 12.

Wykres 12. Pordwnanie wystepowania BPD w zaleznosci od srednich miar urodzeniowej masy

ciatfa.

BPD vs. Urodzeniowa masa ciala
tweich(136.40) = 7.36, p = 1.55e-11, Jedges = 1.04, Closy, [0.74, 1.34], ngps = 216
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Wystgpienie dysplazji oskrzelowo — ptucnej u noworodkéw z rozpoznanym zespotem zaburzen

oddychania

Wykazano istotng zaleznos$¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a rozpoznaniem ZZO. U wszystkich

noworodkow, ktére spetnity kryteria rozpoznania BPD, po urodzeniu wystgpit ZZO. Dane

przedstawiono w Tabeli 32.

Tabela 32. Rozktad czynnika BPD (udziaty %) w zaleznosci od uprzedniego rozpoznania ZZO

(N=216).
270
BPD X2 df p @c
Nie Tak Razem
Nie 80 (50%) 80 (50%) 160 4235 1 <0.001 0.45
Tak 0 56 (100%) 56
Razem 80 (37%) 136 (63%) 216

Dokonano rowniez analizy rozktadu BPD w zaleznosci od uprzednio rozpoznanego stopnia

klinicznego ZZ0O. Wyniki przedstawiono w Tabeli 33. Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy

stopniem klinicznym ZZ0 a wystgpieniem BPD.

Tabela 33. Czestosci (udziaty %) rozktadu BPD w zaleznosci od stopnia klinicznego ZZO (N=135).

Stopien RDS X2 df p %
BPD
0 Il 11
/ v Razem
_ 18 19 19 17
nie 6(7.6%) 30 153 4 082 0.11
(22.8%)  (24.1%)  (24.1%)  (21.5%)
tak 12 10 1> 12 7(12.5%) 29
@ (21.4%)  (17.9%) (26.8%)  (21.4%) 7%
30 29 34 29
Razem 13 (9.6%) 135
(22.2%)  (21.5%)  (25.2%)  (21.5%)
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Zalezno$¢ miedzy rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo — ptucnej a wczesnym niepowodzeniem

CPAP

Za pomocg modelu regresji logistycznej, zbadano zalezno$s¢ miedzy niepowodzeniem CPAP

a wystgpieniem BPD. Wyniki przedstawiono w Tabeli 34.

Tabela 34. Niepowodzenie CPAP a wystgpienie BPD - statystyki dopasowania

wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej.

Zmienna 68 SE z Pr(>|z])
Stata -1.77 0.24 -7.49 <0.001
CPAP-f 1.71 0.33 5.13 <0.001

Wykazano istotng zalezno$¢ miedzy CPAP-f a wystgpieniem BPD. Wczesne niepowodzenie
CPAP w pierwszych 72. godzinach zycia, zwiekszato ryzyko BPD 5,5 razy (el7!=5.53)

w poréwnaniu do noworodkdw, u ktorych nie wystgpit CPAP-f.
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Zalezno$¢ miedzy catkowitym czasem trwania wentylacji inwazyjnej a wystgpieniem BPD

W badanej populacji, 41 (49,4%) noworodkdéw wentylowanych inwazyjnie, spetnito kryteria
rozpoznania BPD. Wykazano istotng zaleznos$¢ pomiedzy catkowitym czasem trwania wentylacji
inwazyjnej a wystgpieniem BPD. Z danych analizy wynikato, ze Sredni czas trwania wentylacji
inwazyjnej w przypadku braku BPD (M= 6.56, SD=9.06) istotnie sie roznit od Sredniego czasu
trwania wentylacji inwazyjnej u noworodkdw, u ktérych rozpoznano BPD (M= 21.05, SD=20.16),
tweich (55.25) =-4.21, p <0.001, rozmiar efektu oszacowano jako ,duzy”. Catkowity czas trwania
wentylacji inwazyjnej u wczesniakow, ktére spetnity kryteria rozpoznania BPD, byt ponad
3,3 razy dtuzszy, niz u noworodkow bez rozpoznanej dysplazji oskrzelowo- ptucnej.
Reprezentacje graficzng wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 13.

Wykres 13. Porédwnanie srednich miar czasu trwania wentylacji inwazyjnej a wystgpieniem BPD.

BPD vs. Czas trwania wentylacji inwazyjnej
tweich(55.25) = -4.21, p = 9.59e-05, Ghedges = -0.91, Clss, [-1.37, -0.45], nops = 83
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Zalezno$¢ miedzy wczesng wentylacjg CPAP oraz podazg surfaktantu a wystgpieniem BPD
Zbadano wptyw zastosowania wczesnej wentylacji CPAP oraz podazy surfaktantu, na
wystgpienie BPD. Analizy dokonano za pomocg modelu regresji logistycznej. Wyniki

przedstawiono w Tabeli 35.

Tabela 35. Woczesny CPAP oraz leczenie surfaktantem a rozpoznanie BPD - statystyki

dopasowania wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej.

Zmienna 68 SE z Pr(>|z])
Stata -2.01 0.49 -4.10 <0.001
Podaz surfaktantu 2.17 0.40 5.40 <0.001
Wczesny CPAP -0.48 0.41 -1.16 0.245

Wykazano istotng zaleznos¢ miedzy podazg surfaktantu a rozpoznaniem BPD. U noworodkow,
ktore wymagaty leczenia surfaktantem, ryzyko wystgpienia BPD byto wyzsze prawie 9-krotnie
(e?17= 8.76), w pordwnaniu do wczesniakow niewymagajacymi leczenia surfaktantem.

Natomiast nie odnotowano istotnego wptywu wczesnego zastosowania CPAP na wystgpienie

BPD.

Zalezno$¢ pomiedzy wybranymi wtérnymi punktami koncowymi a wystgpieniem BPD
Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy catkowitym czasem hospitalizacji a wystgpieniem BPD. Z
danych analizy wynikato, ze $rednia catkowitego czasu hospitalizacji w przypadku noworodkow
bez stwierdzonego BPD (M=30.67, SD=17.83) istotnie sie réznita od sredniej catkowitego czasu
hospitalizacji w przypadku rozpoznania BPD (M= 65.96, SD=21.37), tweich (83.35) = -11.08, p
<0.001, rozmiar efektu oszacowano jako ,duzy”. Czas hospitalizacji wczesniakdw z BPD byt o
okoto 35 dni dtuzszy niz noworodkow bez stwierdzonej dysplazji oskrzelowo — ptucne;.
Reprezentacja graficzna wraz z raportowaniem testu statystycznego przedstawiono na

Wykresie 14.

92



Wykres 14. Pordwnanie srednich miar catkowitego czasu hospitalizacji w zaleznosci od

rozpoznania dysplazji oskrzelowo - ptucnej.

BPD vs. Catkowity czas hospitalizacji
fweich(83.35) = -11.08, p = 4.55e-18, Greges = -1.78, Clasy, [-2.19, -1.36], Nops = 216
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Na podstawie uzyskanych danych wykazano, ze 2 pacjentow z rozpoznanym BPD, zmarto przed
wypisem ze szpitala. Rozktad czynnika BPD w zestawieniu z czynnikiem zgonu przedstawiono

w Tabeli 36.

Tabela 36. Czestosci (udziaty %) rozktadu BPD w zestawieniu ze zgonem (N=216).

Zgon
BPD X2 df p @c
Nie Tak Razem
Nie 133 (83.1%) 27(16.9%) 160 5.22 1 0011 0.17
Tak 54 (96.4%) 2 (3.6%) 56
Razem 187 (86.6%) 29 (13.4%) 216
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Podsumowanie wynikow

Wykazano, ze niepowodzenie CPAP wystepowato rzadziej u noworodkdéw matek, ktére

otrzymaty prenatalnie glikokortykosteroidy.

Podaz prenatalna steroidow w zakresie 1 — 7. dni przed porodem miata najbardziej
korzystny wptyw na wydolnos$é¢ oddechowg noworodka - ponad 2,5 — krotnie wydtuzata

czas od urodzenia do CPAP-f i rozpoczecia wentylacji inwazyjnej.

Podaz prenatalna steroidow w zakresie 7-14 dni przed porodem, zwiekszata ocene

w skali APGAR w 5. minucie zycia o 1 punkt.

Wykazano istotny wptyw wieku cigzowego, na niepowodzenie wentylacji dodatnim
cisnieniem. Wydtuzenie wieku cigzowego o 1 tydzien, obnizato ryzyko niepowodzenia

CPAP 0 46%.

Wykazano istotny wptyw zapotrzebowania na tlen w pierwszej dobie zycia na
wystgpienie CPAP-f. Zwiekszenie FiO, w pierwszej dobie zycia o 1%, zwiekszato ryzyko

niepowodzenia CPAP 0 17%.

Wsrdd czynnikdw prenatalnych, istotny wptyw na niepowodzenie CPAP, miat catkowity
czas trwania odptywania wod ptodowych - kazda dodatkowa godzina trwania pPROM

podwyzszata ryzyko wystgpienia CPAP-f o 1%.

Na wystgpienie CPAP-f miat wptyw nikotynizm matki w czasie cigzy — ryzyko
niepowodzenia CPAP u noworodkdéw matek palgcych papierosy w czasie cigzy, byto

okoto 45 razy wyzsze niz u noworodkdéw matek niepalgcych.

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy punktacjg w skali APGAR w 5. minucie zycia

a CPAP-f. Kazdy dodatkowy punkt, obnizat ryzyko wystgpienia CPAP-f 0 43%.

U noworodkdw z rozpoznanym zespotem zaburzen oddychania wystepowato
12 - krotnie wyzsze ryzyko niepowodzenia CPAP, w poréwnaniu do noworodkdow bez

stwierdzonego ZZ0.

10.

Stopien kliniczny ZZO miat istotny wptyw na niepowodzenie CPAP — z kazdym kolejnym

stopniem ZZ0O, ryzyko wystgpienia CPAP-f, byto 0 55% wyzsze.
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11.

Wykazano istotny wptyw IVH na niepowodzenie CPAP - obecnos$é IVH zwiekszata ryzyko
wystgpienia CPAP-f prawie 4-krotnie, w poréwnaniu do braku IVH. Natomiast stopien

IVH nie miat istotnego wptywu na wystgpienie CPAP-f.

12.

Niepowodzenie CPAP zwiekszato ryzyko zgonu okoto 32-krotnie.

13.

Wykazano, ze prawdopodobienstwo CPAP-f wzrastato okoto 30 - krotnie (o 65%)
u dzieci, ktére wymagaty leczenia surfaktantem, w poréwnaniu do dzieci, ktore nie

otrzymaty surfaktantu (5,5%).

14.

Maksymalne FiO, przed podazg surfaktantu miato istotny wptyw na niepowodzenie
CPAP. Im wieksza byta wartos¢ FiO; przed podazg surfaktantu, tym ryzyko wystgpienia
CPAP-f byto wyzsze.

15.

Stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy srednig masg urodzeniowg, a klinicznym
stopniem ZZ0: rdznica urodzeniowej masy ciata noworodkéw miedzy | a IV stopniem

ZZ0 wynosita ponad 510 g.

16.

Wykazano istotng zaleznos$¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a wiekiem cigzowym - srednia
wieku cigzowego u noworodkdw, u ktérych nie stwierdzono BPD réznita sie

o ponad 3 tygodnie od $redniej wieku cigzowego w przypadku wystgpienia BPD.

17.

Wykazano istotng zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem BPD a urodzeniowg masg ciata
noworodka - srednia urodzeniowa masa ciata noworodkdéw, u ktérych wystgpito BPD
byta o okoto 400 g mniejsza, niz u wczesniakow, ktére nie spetnity kryteridow rozpoznania

BPD.

18.

Stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy wczesnym niepowodzeniem  CPAP
a wystgpieniem BPD. Wczesne niepowodzenie CPAP w pierwszych 72. godzinach zycia,

zwiekszato ryzyko BPD 5,5 - krotnie.

19.

Catkowity czas trwania wentylacji inwazyjnej u wczesniakdw, ktére spetnity kryteria
rozpoznania BPD, byt ponad 3,3 razy dtuzszy, niz u noworodkéw bez rozpoznanej

dysplazji oskrzelowo- ptucnej.

20.

Czas hospitalizacji wczesniakdw z BPD byt o okoto 35 dni dtuzszy niz noworodkow bez

stwierdzonej dysplazji oskrzelowo — ptucne;.
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DYSKUSJA

Weczesniactwo jest wiodgcg przyczyng zgondw dzieci ponizej 5. roku zycia na swiecie [15].
Powiktania wczesniactwa sg rowniez istotng przyczyng powaznej zachorowalnosci, zwigzanej
z przedtuzong hospitalizacjg, z powodu choréb uktadu oddechowego, metabolicznych,
neurologicznych i infekcyjnych [15-16]. Postep, jaki dokonat sie w neonatologii w ostatnich
latach, umozliwia ratowanie coraz bardziej niedojrzatych noworodkéw. Wyzwaniem jest nie
tylko przezycie wczesniaka, ale gtéwnie zapewnienie optymalnego leczenia, wspomagajgcego
prawidtowy rozwdj, przy jak najmniejszym ryzyku powiktan. Dzieki postepowi nauki oraz nowym
rozwigzaniom technologicznym, neonatologia jest jedng z najbardziej dynamicznie
rozwijajgcych sie dziedzin medycyny. Nalezy rowniez podkresli¢, ze caty proces diagnostyczno
— leczniczy ma ogromne znaczenie dla rozwoju noworodka i moze rzutowaé na przyszte zycie.
Zatem niezbedne jest optymalne postepowanie, zgodne z aktualng wiedzg i najnowszymi
osiggnieciami medycyny. Prawidtowe wspomaganie oddychania jest kluczowym elementem
terapii. Niewydolnos¢ oddechowa jest bowiem podstawowym problemem, dotyczgcym
w szczegdlnosci noworodkow urodzonych przedwczesnie. Najczestszg przyczyng niewydolnosci
oddechowej u wczedniakow jest zespdt zaburzen oddychania, ktéry jest spowodowany
pierwotnym niedoborem surfaktantu w niedojrzatych ptucach. Przez wiele lat, inwazyjna
wentylacja mechaniczna, byta podstawowym  sposobem leczenia  noworodkdéw
z niewydolnoscig oddechowg [94]. Wentylacja inwazyjna, pomimo, ze ratuje zycie, jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju powiktarn oddechowych, gtéwnie dysplazji oskrzelowo-ptucnej [95].
Rozpoznanie BPD czesto wspotistnieje z nastepstwami neurologicznymi - porazeniem
mozgowym, uposledzeniem wzroku i stuchu, opdZnieniem rozwoju umystowego
i motorycznego, a takze z przewlektymi problemami z uktadem oddechowym w dziecinstwie
i mtodosci, w tym z obturacjg oskrzeli oraz astma. Dotkniete tym schorzeniem niemowleta,

wymagajg kompleksowej kontroli medycznej i dtugoterminowego leczenia [95].

Pomimo postepdw w neonatologii oraz perinatologii, takich jak przedporodowa podaz
kortykosteroidéw oraz leczenie surfaktantem, czesto$¢ wystepowania BPD nie zmienita sie
znaczgco w ciggu ostatniej dekady [90]. W celu ztagodzenia szkodliwego wptywu mechanicznej
wentylacji na niedojrzate ptuca - urazu objetosciowego i barotraumatycznego, zapalnego

uszkodzenia pecherzykdw ptucnych i naczyn, skutkujgcej postepujgcym uposledzeniem
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wymiany gazowej, wprowadzono nowe, nieinwazyjne strategie wentylacji opierajgce sie
ciggtym dodatnim cisnieniu w drogach oddechowych. Zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej,
w tym CPAP, w niewydolnosci oddechowej, znaczgco zmniejszyto zapotrzebowanie na

inwazyjne wspomaganie oddychania u noworodkow.

Europejskie wytyczne, dotyczace postepowania w zespole zaburzen oddychania
u noworodkdw, ukazujg sie od 2007 roku. Aktualizowane sg przez panel ekspertéw co trzy lata
[4, 11-14]. Wytyczne zostaty przettumaczone na kilka jezykdéw, i chociaz sg przeznaczone
gtéwnie do stosowania w Europie, zawierajg zalecenia, ktore potencjalnie mogg by¢ stosowane
we wszystkich krajach, ktore majg mozliwos¢ zapewnienia nowoczesnej intensywnej terapii

noworodka.

W Swiatowym Dniu Wczeéniaka, 17. listopada 2022 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia (The
Department of Maternal, Newborn, Child and Adolescent Health and Ageing), opublikowata
zalecenia ,,Recommendations for care of the preterm or low birth weight infant” [96]. Bazujg
one gtéwnie na wytycznych europejskich z 2019 roku, z modyfikacja dostosowang do
mozliwosci krajéw rozwijajgcych sie. Wytyczne sktadajg sie z 25 rekomendacji, dotyczgcych
opieki nad wczesniakiem i noworodkiem z matg urodzeniowg masg ciata. Celem rekomendacji
jest poprawa przezywalnosci i jak najlepszy ich rozwdj. W zaleceniach podkresla sie réowniez
znaczenie wentylacji dodatnim cisnieniem, zastosowanej jako wczesne wsparcie oddechowe,
u noworodkoéw z zespotem zaburzen oddychania. Nie wskazano natomiast optymalnego
momentu rozpoczecia oraz czasu trwania wentylacji, ktéry miatby najbardziej korzystny wptyw
na rozwoj niedojrzatych ptuc wczesniaka i zmniejszenie ryzyka powiktan. Zagadnienie to

wymaga bowiem dalszych badan.

Niniejsze badanie, przeprowadzono w Klinice Neonatologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu, ktéry jest osrodkiem o lll. stopniu referencyjnosci. W analizowanym
przedziale czasowym opierano sie na obowigzujgcych wowczas wytycznych leczenia zespotu

zaburzen oddychania z 2016 oraz 2019 roku [4, 14].

W przeprowadzonym badaniu, zrealizowano zasadniczy cel, ktérym byta retrospektywna
analiza sposobu wentylacji noworodkdw urodzonych przed 33. tygodniem cigzy,
z uwzglednieniem niepowodzen wentylacji ciggtym dodatnim ciSnieniem w drogach

oddechowych, zastosowanym jako wczesne wsparcie oddechowe. Wskazano prenatalne oraz
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postnatalne czynniki predykcyjne niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej. Poddano analizie
leczenie surfaktantem wczesniakdw z badanej populacji oraz skutecznos$¢ nieinwazyjnego
wsparcia oddechowego w zaleznosci od podazy surfaktantu. Podsumowano powiktania

wczesniactwa zwigzane z niewydolnoscig oddechowsa.

Pomimo utrzymujgcej sie statej liczby poroddow, obserwuje sie wzrost wskaznikéw
przedwczesnych urodzen, w prawie wszystkich krajach, ujetych w ogdlnoswiatowych rejestrach
[15]. Na podstawie danych GUS z 2020 roku [23], w Polsce w 2019 roku urodzito sie 27 926
wczesniakow, co stanowi 7,42% wszystkich urodzen. Noworodki urodzone przed ukonczeniem
33. tygodnia cigzy stanowity 1,14% ogdtu urodzen, natomiast skrajne wczes$niactwo dotyczyto
0,43% populacji. Wéréd wszystkich wezesniakdw, noworodki urodzone skrajnie przedwczesnie
stanowity 5,7%. W przeprowadzonym badaniu uzyskano dane pacjentéw, dotyczace populacji
wczesniakow urodzonych w Klinice Ginekologii i Potoznictwa, a nastepnie hospitalizowanych
w Klinice Neonatologii w latach 2018 - 2020. tgczna liczba wszystkich zywych urodzen,
w analizowanym przedziale czasowym, wynosita 7228 noworodkéw. W badanej populacji,
wczesniaki urodzone przed ukonczeniem 33. tygodnia cigzy stanowity 3,15% ogotu
noworodkdéw. Natomiast odsetek skrajnego wczesniactwa (< 28. hbd) wynosit 0,89%. Wsrdod

ogo6tu wezesniakdw, noworodki urodzone skrajnie przedwczesnie stanowity 29,63%.

Wskazniki wczesniactwa oraz skrajnego wczesniactwa sg wyzsze w badanej populacji
noworodkéw, niz w ogdlnopolskich rejestrach. Fakt ten, mozna uzasadni¢ najwyzszym
stopniem referencyjnosci Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego, do ktérego trafiajg pacjentki

z ciezkimi powiktaniami cigzy oraz zagrazajgcym porodem przedwczesnym.
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Znaczenie przedporodowe]j podazy glikokortykosteroidéw w profilaktyce niewydolnosci
oddechowej
Analizie poddano prenatalng podaz glikokortykosteroidéw pacjentkom z zagrazajgcym

porodem przedwczesnym. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami American College of
Obstetricians and Gynecologists’ z 2016 roku, podanie kortykosteroidéw przed
przewidywanym porodem przedwczesnym jest jedng z najwazniejszych dostepnych terapii
przedporodowych majgcych na celu poprawe wynikow leczenia noworodkow [97]. Pojedynczy
kurs kortykosteroidow jest zalecany u kobiet w cigzy pomiedzy 24 + 0/7 tygodniem
a 33 + 6/7 tygodniem, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia porodu przedwczesnego w ciggu
7. dni, w tym u kobiet z pPROM i cigzami mnogimi. Mozna jg réwniez rozwazy¢ u kobiet w cigzy
od 23 + 0/7 tygodnia cigzy, u ktérych istnieje ryzyko porodu przedwczesnego w ciggu 7. dni, na
podstawie decyzji dotyczacej resuscytacji, niezaleznie od statusu pPROM oraz liczby ptodow.
Pojedynczy powtdrny kurs kortykosteroidéw przedporodowych nalezy rozwazy¢ u kobiet,
przed ukonczeniem 34 + 0/7 tygodni cigzy, ktore sg zagrozone porodem przedwczesnym
w ciggu 7. dni, i u ktorych poprzedni kurs kortykosteroidéw przedporodowych byt podany
ponad 14. dni wczesniej. Powyzsze zalecenia zostaty wdrozone w tutejszej Klinice Ginekologii

i Potoznictwa.

Wsrod matek noworodkow z grupy badanej, zdecydowana wiekszos¢ - 82,4% (N=178),
otrzymata przedporodowo steroidy, w co najmniej jednej dawce. W Klinice Ginekologii
i Potoznictwa USK we Wroctawiu we wszystkich przypadkach stosowany byt deksametazon, co

jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami [97].

Wyrdzniono przedziaty czasowe przedporodowej podazy kortykosteroidow oraz dokonano
analizy czasu od ostatniej dawki kortykosteroiddow do porodu. Na podstawie danych wykazano,
ze najliczniejszg grupe stanowity noworodki, ktorych matki otrzymaty steroidy wiecej niz 14 dni

przed porodem —28,7% (N=62). U zadnej pacjentki nie podano powtdrnego kursu steroidéw.

Najbardziej korzystny efekt kliniczny uzyskuje sie jesli pordd nastgpi miedzy 1. a 7. dniem od
zakonczenia przedporodowej steroidoterapii. Noworodki matek, u ktorych pordd
przedwczesny nastgpit w rekomendowanym przedziale czasowym, stanowity 20,3% (N=44)
grupy badanej. U 19,4% matek, podano steroidy w czasie krotszym niz 24. godziny przed
porodem , co rowniez jest ujete w zaleceniach, jako postepowanie korzystne, ale nie optymalne

dla przyspieszenia rozwoju ptuc ptodu [4, 42].
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Nastepnie analizie poddano wptyw prenatalnej steroidoterapii na pierwotny punkt korncowy
badania — niepowodzenie wentylacji CPAP, zastosowanej jako wczesne wsparcie oddechowe.
Wykazano, ze u noworodkdéw matek, ktére otrzymaty przedporodowo kurs steroidéow, ponad
dwukrotnie rzadziej wystepowato niepowodzenie wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem,
w poréwnaniu do braku prenatalnej podazy steroidéw (69.1% vs. 30.9%). W odniesieniu do
przedziatdow czasowych, najbardziej korzystny dla noworodka efekt wystapit, gdy pordd nastgpit
miedzy 1 - 7. dniem od zakonczenia petnego kursu steroidoterapii — u ponad 77% noworodkdéw
zastosowano z powodzeniem CPAP, bez koniecznosci intubacji podczas catego procesu
leczenia. Dane te sg zbiezne z opisywanym w literaturze [31]. W pozostatych przedziatach
czasowych rowniez odnotowano znamienng korzys¢ z podazy steroidow — niepowodzenie CPAP

dwukrotnie rzadziej wystepowato u noworodkdw matek, ktdre otrzymaty steroidy.

Oceniono takze wptyw podazy petnego lub niepetnego kursu steroidéw, na wydolnosé
oddechowag noworodkéw. Na podstawie danych wykazano, ze niepowodzenie CPAP
wystepowato rzadziej u noworodkdw matek, ktére otrzymaty petng przedporodowg
steroidoterapie, w poréwnaniu z kursem niepetnym (71,0% v. 55,7%). Jednakze na podstawie
uzyskanych wynikdw, mozna potwierdzi¢ korzystny wptyw prenatalnej steroidoterapii na
wydolno$¢ oddechowg noworodka, nawet jesli podaz steroidéw byta niepetna lub pordéd

przedwczesny nastgpit w nieoptymalnym przedziale czasowym.

W literaturze sg dostepne aktualne dane dotyczgce prenatalnej podazy steroidéw kory
nadnerczy. W 2020 roku zostat opublikowany przeglad systematyczny, oceniajgcy wptyw
podazy kursu kortykosteroidow kobietom przed przewidywanym porodem przedwczesnym, na
zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ noworodkdéw oraz wptyw na dziecko w pdzniejszym okresie zycia
[37]. W analizie uwzgledniono 27 randomizowanych badan (11 272 kobiet i 11 925
noworodkow) z 20 krajow. Pierwotne punkty koncowe obejmowaty zgon okotoporodowy
noworodka, ZZ0O, krwotok wewngtrzkomorowy, mase urodzeniowg, opdznienie rozwoju w
dziecinstwie i zgon matki. Wykazano, ze prenatalna podaz kortykosteroidéw zmniejsza ryzyko:
- zgonu okotoporodowego oraz zespotu zaburzen oddychania. Kortykosteroidy przedporodowe
prawdopodobnie zmniejszajg ryzyko IVH i prawdopodobnie majg niewielki wptyw na mase

urodzeniows.

W badaniu przeprowadzonym w tutejszej Klinice, wskazano odstep czasowy od urodzenia, do

niepowodzenia wentylacji CPAP, w zaleznosci od prenatalnej podazy steroidéw. Noworodki

100



matek, ktére otrzymaty ANS, wykazywaty mniejsze objawy niewydolnosci oddechowej i rzadziej
wymagaty intubacji oraz wentylacji inwazyjnej. Wykazano, ze w przypadku podazy steroidow
w czasie 1 — 7. dni przed porodem, wydtuzat sie okres od urodzenia do niepowodzenia CPAP
i intubacji. Czas od urodzenia do CPAP-f wzrastat o ponad 5 dni, w poréwnaniu z grupa bez
podazy kursu steroiddw. Pozostate przedziaty czasowe podazy GKS nie miaty istotnego wptywu
na czas od urodzenia do rozpoczecia wentylacji inwazyjnej. Analogiczne wnioski opisywane sg
w literaturze — przedporodowa podaz steroidéw, zmniejsza ryzyko rozwiniecia sie zespotu
zaburzen oddychania u noworodka [37]. Dowody z przeglagdu systematycznego przemawiajg
korzystnym dziataniem pojedynczego kursu kortykosteroidéw przedporodowych, w celu

przyspieszenia dojrzewania ptuc ptodu, u kobiet zagrozonych porodem przedwczesnym.

Nastepnie poddano analizie zaleznos¢ prenatalnej podazy steroidéw, a wtérnymi punktami
koncowymi badania. Nie wykazano istotnego wptywu przedporodowej podazy steroiddow na
dtugosc hospitalizacji noworodka. Na podstawie dostepnych danych analizowano czas trwania
wentylacji inwazyjnej u noworodkdéw z badanej populacji. Wykazano, ze noworodki, ktorych
matki otrzymaty steroidy mniej niz 24 godziny przed porodem, wymagaty wentylacji inwazyjnej
o ponad 4 dni dtuzej, niz wynosita srednia z grupy badanej. Pozostate przedziaty czasowe nie
miaty istotnego wptywu na czas trwania wentylacji inwazyjnej. Nie wykazano istotnej
statystycznie zaleznosci miedzy przedporodowg podaza steroidéw a pozostatymi wtérnymi
punktami koncowymi badania: ryzykiem zgonu, maksymalnym stezeniem tlenu na sali
porodowej, koniecznoscig wczesnej intubacji na sali porodowej, wystgpieniem zespotu
zaburzen oddychania, dysplazji oskrzelowo — ptucnej, zespotu ucieczki powietrza i krwawien

dokomorowych.

W 2022 roku opublikowano wyniki amerykanskiego retrospektywnego badania obejmujacego
pacjentki z historig ekspozycji na ANS [98]. Poréwnano wyniki 669. noworodkdw, ktdrych matki
otrzymaty steroidy w ramach idealnego okna terapeutycznego i poza optymalnym czasem.
Dwie trzecie pacjentek otrzymato ANS w idealnym oknie terapeutycznym. Nie stwierdzono
roznic w zakresie powiktan wczesniactwa, w tym ciezkiego krwotoku srédkomorowego,
martwiczego zapalenia jelit, potrzeby resuscytacji, podazy egzogennego surfaktantu,
zastosowania ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych, wentylacji mechanicznej,
dysplazji oskrzelowo-ptucnej lub leukomalacji okotoporodowej. W badaniu uwzgledniono

noworodki, ktérych matki otrzymaty petny kurs steroidéw — co najmniej dwie dawki ANS.
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Stwierdzono natomiast istotne roznice w danych antropometrycznych, w tym nizszg mase
urodzeniowa, mniejszg dtugos¢ i mniejszy obwdd gtowy u urodzonych w ramach okna
terapeutycznego w poréwnaniu z tymi, ktére urodzity sie poza nim. Zaburzenia homeostazy
glukozy wymagajgce leczenia oraz podwyzszenie stezenia hormonu tyreotropowego (TSH)
obserwowano u noworodkdéw urodzonych poza idealnym oknem terapeutycznym
w porownaniu z urodzonymi w ramach okna terapeutycznego. Wptyw na dane
antropometryczne, stezenie glukozy i funkcje tarczycy przemawia za potrzebg opracowania
nowych lub udoskonalenia istniejgcych systemoéw stratyfikacji ryzyka w celu okreslenia
optymalnego czasu podazy steroidow przedporodowych. W miare powiekszania sie populacji
pacjentek otrzymujgcych ANS, rzekome korzysci malejg. Biorgc pod uwage, ze prenatalna podaz
ANS nie jest pozbawiona ryzyka, potrzebne sg opracowania nowych lub udoskonalenia
istniejgcych systemow stratyfikacji ryzyka w celu identyfikacji kobiet najbardziej narazonych na
ryzyko porodu przedwczesnego. Lepsze ukierunkowanie na kobiety, ktére najprawdopodobniej
urodzg w ramach okna terapeutycznego ANS, moze przynies¢ korzysci z zastosowania
kortykosteroidéw systemowych, przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka wystgpienia ostrych

i dtugotrwatych dziatan niepozadanych.

W kolejnym opublikowanym przegladzie systematycznym z metaanalizg [99], oceniano wptyw
prenatalnej ekspozycji na steroidy, na dtugoterminowe wyniki neurorozwojowe,
antropometryczne, metaboliczne oraz krgzeniowo — oddechowe. Badaniem objeto ponad
1,25 miliona dzieci powyzej pierwszego roku zycia, ktérych matki otrzymaty przedporodowo co
najmniej jedng dawke glikokortykosteroidéw. Wyniki tego badania wykazaty, ze ekspozycja na
pojedynczy kurs kortykosteroidow, byta zwigzana z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia

powiktan u skrajnych wczesniakdw.
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Postepowanie z noworodkiem na sali porodowej

Wiekszo$¢ noworodkdéw urodzonych przedwczesnie wymaga czynnosci resuscytacyjnych
bezposrednio po urodzeniu. Pomysiny wynik zalezy od szybkiej i optymalnej reakcji
wykwalifikowanego personelu. W 2021 roku, Europejska Rada Resuscytacji opracowata
wytyczne [100], ktére opierajg sie na rekomendacjach International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR) 2020 Consensus on Science and Treatment Recommendations (CoSTR)
for Neonatal Life Support. Wytyczne dotyczg postepowania z noworodkami urodzonymi
w terminie oraz z wczes$niakami. Zaktualizowane rekomendacje nie zmienity podstawowego
podejscia do resuscytacji noworodkéw, ktére podkresla znaczenie przewidywania,

przygotowania, pracy zespotowej i skutecznej wentylacji.

W badanej grupie, 88% noworodkow przyszto na Swiat drogg cesarskiego ciecia. Wysoki
odsetek cie¢ moze by¢ zwigzany z faktem, ze Klinika Ginekologii i Potoznictwa oraz Klinika
Neonatologii s3 osrodkami o lll. stopniu referencyjnosci, w ktérym rozwigzywane sg cigze
powiktane i wysokiego ryzyka. Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy sposobem
zakonczenia cigzy a wiekiem cigzowym. Nastepnie analizie poddano punktacje w skali APGAR
uzyskang po 5. minucie zycia. Wiekszo$¢ noworodkdéw z badanej populacji, przyszta na Swiat
w stanie srednim, uzyskujgc oceny miedzy 4 a 7 punktdw w skali APGAR po 5. minucie zycia.

Nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy wiekiem cigzowym a uzyskang punktacja.

Poddano analizie sposdb stabilizacji stanu noworodkdw bezposrednio po urodzeniu. Wiekszosé
noworodkow wymagata stymulacji oddechowej oraz wentylacji dodatnim cisnieniem.
Wykazano, ze u 13,9% (N=30) pacjentéw wentylacja nieinwazyjna byfa nieskuteczna
i konieczna byta wczesna intubacja na sali porodowej. Na podstawie uzyskanych danych nie
stwierdzono zwigzku miedzy wiekiem cigzowym a koniecznoscig intubacji. Uciski klatki
piersiowej byty zastosowane u 8% wczesniakow. Jedynie 3% pacjentéow wymagato podazy
adrenaliny w trakcie czynnodci resuscytacyjnych. Srednie stezenie tlenu w mieszaninie
oddechowej, stosowane w czasie resuscytacji wynosito 44%. Wykazano, ze $rednia wartosc
maksymalnego FiO, u noworodkéw wentylowanych dodatnim cisnieniem na sali porodowej,
byta ponad dwukrotnie nizsza, niz FiO, u noworodkdéw wymagajgcych wczesnej intubacji
(M=0,37 vs. 0.80). Wszystkie czynnosci na sali porodowej zostaty przeprowadzone zgodnie

z aktualnymi europejskimi wytycznymi resuscytacji [100].
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Wiekszos$¢ noworodkow z grupy badanej byta skutecznie wentylowana dodatnim cisnieniem
bezposrednio po urodzeniu. Na podstawie aktualnych wytycznych WHO, moment rozpoczecia
wentylacji u wczesniakdw oddychajgcych spontanicznie, nie zostat jednoznacznie okreslony
[96]. Okreslenie zapotrzebowania na dodatkowg wentylacje bezposrednio po urodzeniu, jest
utrudnione, poniewaz wczesniaki mogg nie wykazywac objawdw niewydolnosci oddechowe]
w pierwszych godzinach zycia, a czasami stan dzieci z wczesng niewydolnoscia oddechowg
moze ulec samoistnej poprawie. W praktyce CPAP stosowany jest natychmiast po urodzeniu
u wiekszosci wczesniakdw z podejrzeniem ZZO, niezaleznie od wydolnosci oddechowej.
Zgodnie z europejskimi wytycznymi postepowania z noworodkami z ZZO, CPAP nalezy
rozpoczgé bezposrednio po urodzeniu, u wszystkich wczesniakow urodzonych przed
< 30. tygodniem cigzy, ktére nie wymagajg intubacji w celu stabilizacji [4]. Nalezy zastosowaé
kaniule donosowe lub maske z poczgtkowym cisnieniem okoto 6-8 cm H;0. Dodatnie ci$nienie
koncowo-wydechowe (PEEP) moze by¢ nastepnie zindywidualizowane w zaleznosci od stanu
klinicznego, utlenowania i perfuzji. CPAP, wraz z wczesng podazg surfaktantu, jest uwazany za

optymalne postepowanie u noworodkow z ZZO [4].

Najbardziej aktualne badania kohortowe sugerujg, ze profilaktyczne stosowanie ciggtego
dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych bezposrednio po urodzeniu, moze by¢ korzystne
W zmniejszeniu ryzyka intubacji i wentylacji inwazyjnej oraz w zapobieganiu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej u wczesniakdw lub noworodkdéw z matg urodzeniowg masg ciata [101].
Jednakze nie okres$lono réznicy miedzy profilaktycznym a wczesnym wspomaganiem
oddychania dodatnim cisnieniem. W przypadku skrajnych wczesniakdw nie ma wystarczajgcych
dowoddw na ocene profilaktycznego CPAP w pordwnaniu z tlenoterapig i innymi
nieinwazyjnymi metodami wspomagania oddychania. Natomiast w poréwnaniu z wentylacja
mechaniczng, profilaktyczny CPAP, zmniejsza czestos¢ wystepowania BPD, ryzyko zgonu oraz
konieczno$¢ intubacji. Prawdopodobnie nie ma rdznicy w uposledzeniu rozwoju

neuropoznawczego w wieku od 18 do 22 miesiecy [101].

Obecnie celem badan jest rowniez sposdb podazy ciggtego dodatniego cisnienia w czasie
zabiegdw resuscytacyjnych na sali porodowej. W 2021 roku ukazaty sie wyniki
randomizowanego badania klinicznego CORSAD, dotyczagcego pordwnania wsparcia
oddechowego u noworodkéw urodzonych przed 28. tygodniem cigzy [102]. Badanie

przeprowadzono w 7 oddziatach intensywnej terapii noworodka w 5 krajach europejskich od

104



marca 2016 do maja 2020 roku. Badaniem objeto grupe 246 noworodkow. Wykazano, ze
wczesniaki, u ktérych zastosowano krotkie kaniule donosowe do podazy ciggtego dodatniego
ci$nienia, rzadziej wymagaty intubacji na sali porodowej oraz rzadziej dochodzito do zgonu

w tej grupie pacjentow, w poréwnaniu z grupg, u ktorej zastosowano maske twarzowa.

Ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych zastosowane jako wczesne wsparcie
oddechowe
Na podstawie uzyskanych danych wykazano, ze CPAP zostat zastosowany bezposrednio po

urodzeniu u 82,4% (N=178) noworodkow. W badanej populacji, 62,0% (N=134) wczes$niakow
byto wentylowanych w trybie CPAP przez co najmniej 3 doby. Niepowodzenie CPAP przed
ukonczeniem 72. godziny zycia, obserwowano u 38,0% (N=82) pacjentéw (N=216). W grupie
noworodkow, u ktérych nie stwierdzono wczesnego niepowodzenia wentylacji nieinwazyjnej
(CPAP-f < 72. godziny zycia; N=134), az 91,0% (N=122) wczesniakdw nie wymagato intubacji
i wentylacji inwazyjnej przez caty okres hospitalizacji. U 9% pacjentow konieczna byta intubacja
po ukonczeniu 3. doby zycia (pézny CPAP-f > 72. godziny zycia). Skuteczng wentylacje dodatnim
cisnieniem stosowano z powodzeniem u najbardziej niedojrzatych wczesniakdw — najnizszy
wiek cigzowy wczesniaka wynosit 26 tygodni, natomiast najmniejsza masa ciata wynosita 850 g.
Srednia masa ciata noworodkéw, u ktérych CPAP byt zastosowany jako jedyne wsparcie

oddechowe, wynosita 29 tygodni, natomiast $rednia urodzeniowa masa ciata — 1390 g.

W analizie statystycznej nie wykazano istotnego wptywu wieku cigzowego oraz urodzeniowe;j
masy ciafa na catkowity czas trwania wspomagania oddychania dodatnim cisnieniem. Oceniono
wptyw wieku cigzowego oraz masy ciata noworodka na CPAP-f. Wykazano istotny wptyw wieku
cigzowego na niepowodzenie wentylacji dodatnim cisnieniem. Zwiekszenie wieku cigzowego
o 1 tydzien obnizato ryzyko niepowodzenia wentylacji CPAP o 46%. Natomiast urodzeniowa

masa ciata nie miata istotnego wptywu na niepowodzenie CPAP.

W duzych, randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze wczesne nieinwazyjne
wsparcie oddechowe dodatnim cisnieniem, mozna z powodzeniem stosowac nawet u skrajnie
niedojrzatych noworodkdw z ekstremalnie matg masg ciata [103]. Wyniki badania
opublikowanego w 2013 roku wskazujg, ze wczesniaki urodzone < 32. tygodnia cigzy, moga by¢
skutecznie wentylowane ciggtym dodatnim ci$nieniem, bez wczesniejszej intubacji i terapii

surfaktantem [104]. Okreslono réwniez czesto$¢ wystepowania, czynniki predykcyjne
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i konsekwencje CPAP-f u wczesniakdw. W grupie 297 noworodkow, niepowodzenie CPAP-u
nastagpito u 22% pacjentéw, przy czym nieskutecznos¢ wentylacji CPAP byta bardziej
prawdopodobna u wczesniakdw o nizszym wieku cigzowym [104]. U wiekszosci pacjentow,
u ktérych nie udato sie zastosowac CPAP, stwierdzono radiologicznie umiarkowany lub ciezki
zesp6t zaburzen oddychania. Stwierdzono, ze czynnikiem prognostycznym CPAP-f jest
FiO, = 0,3 w pierwszych godzinach zycia i wigze sie to z niekorzystnymi wynikami
leczenia - przedtuzonym zapotrzebowaniem na wsparcie oddechowe i tlenoterapie oraz

wyzszym ryzykiem zgonu, dysplazji oskrzelowo-ptucnej oraz odmy optucnowej [104].

W przeprowadzonym badaniu poddano analizie parametry, mogace by¢ czynnikami
prognostycznymi niepowodzenia wczesnej wentylacji dodatnim cisnieniem. Na podstawie
uzyskanych danych, wykazano, ze zapotrzebowanie na tlen w 1. dobie Zycia, jest istotnym
czynnikiem prognostycznym niepowodzenia wentylacji CPAP - zwiekszenie stezenia tlenu
w mieszaninie oddechowej w 1. dobie zycia o 1%, zwiekszato ryzyko niepowodzenia CPAP
o 17%. W pismiennictwie istniejg ograniczone dane dotyczgce zapotrzebowana na tlen
prognozujgcego niepowodzenie CPAP u wczesniakow z 7Z0. W wieloosrodkowym,
prospektywnym badaniu przeprowadzonym w Polsce, zbadano czynniki predykcyjne
niepowodzenia CPAP-u, ze szczegdlnym uwzglednieniem prognostycznej roli FiO; [105]. Do
badania wtgczono noworodki urodzone < 30. tygodnia cigzy, u ktorych CPAP rozpoczeto w ciggu
pierwszych 15. minut po urodzeniu. Sposrdd 389 zrekrutowanych wczesniakow,
niepowodzenie CPAP wystgpito u 108 niemowlat (27,8%) - jest to o okoto 10% mniejszy odsetek
niz w badaniu przeprowadzonym w Klinice Neonatologii USK we Wroctawiu (38,0% CPAP-f).
W modelu jednoczynnikowym kazdy tydzien cigzy zmniejszat prawdopodobienstwo
wystgpienia niepowodzenia CPAP o 19%, a kazde 100 g masy urodzeniowej o 16%. Ryzyko
wzrosto odpowiednio o 4,2% i 7,5% dla kazdego wzrostu FiO; o 0,01 w pierwszej i drugiej
godzinie zycia. W ostatecznym modelu wieloczynnikowym miarami predykcyjnymi byty masa
urodzeniowa i FiO; w drugiej godzinie zycia. Wartoscig prognostyczng byto FiO; = 0,29 w drugiej

godzinie zycia, z czutoscig 73% i swoistoscig 57%.

W niniejszym badaniu, za pomocg wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, kolejno
analizowano czynniki prenatalne jako prognostyki niepowodzenia wczesnej wentylacji CPAP.
Uwzgledniono wiek matki, czas trwania pPROM, matowodzie, nadcisnienie indukowane cigzg,

cukrzyce cigzowg i przedcigzowa, nikotynizm w czasie cigzy, mnogosc cigzy i wewnagtrzmaciczne
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zahamowanie wzrastania ptodu. Wykazano, ze wsrdd czynnikdw prenatalnych istotny wptyw
na CPAP-f, miat catkowity czas trwania pPROM - kazda godzina trwania pPROM podwyzszata
ryzyko wystgpienia CPAP-f o 1%. Na wystgpienie CPAP-f miat rowniez wptyw nikotynizm
W czasie cigzy — ryzyko niepowodzenia CPAP-u u noworodkdéw matek palgcych papierosy
w czasie cigzy, byto okoto 45 razy wyzsze, niz u noworodkédw matek niepalgcych. Wsrdd
pozostatych czynnikdw prenatalnych, nie wykazano istotnego wptywu na niepowodzenie

wentylacji CPAP u noworodka.

Za pomocy wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, analizowano takze wptyw
czynnikow postnatalnych na wystgpienie CPAP-f. Uwzgledniono sposdb porodu, tydzien ciazy,
pteé¢ noworodka, urodzeniowg mase ciata, punktacje w skali APGAR w 5. minucie zycia, stopien
kliniczny RDS oraz IVH. Woykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy punktacjag w skali APGAR
po 5. minucie zycia a CPAP-f. Im wyzsza byta punktacja w skali APGAR, tym nizsze ryzyko

niepowodzenia wentylacji CPAP.

W modelu jednoczynnikowym wykazano istotny wptyw zespotu zaburzen oddychania na
niepowodzenie wczesnej wentylacji CPAP - obecno$é¢ RDS zwiekszata ryzyko wystgpienia
CPAP-f okoto 12-krotnie, w poréownaniu do noworodkow bez stwierdzonego RDS. Wykazano
rowniez, istotng zalezno$¢ miedzy klinicznym stopniem RDS a nieskuteczng wentylacjg
dodatnim cisnieniem - z kazdym kolejnym stopniem, ryzyko wystgpienia CPAP-f u noworodka
byto wyzsze. Dodatkowo w modelu jednoczynnikowym wykazano istotny wptyw krwawienia
dokomorowego na niepowodzenie CPAP. Obecnos¢ IVH zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f
prawie 4-krotnie. Natomiast stopien IVH nie miat istotnego wptywu na wystgpienie CPAP-f.
Wsrdd  pozostatych  czynnikdw postnatalnych nie wykazano istotnego wptywu na

niepowodzenie CPAP.

W piSmiennictwie dostepne s3g badania okreslajagce czynniki ryzyka i wyniki leczenia
noworodkow zwigzane z wczesnym niepowodzeniem stosowania ciggtego dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych u wczes$niakéw z zespotem zaburzen oddychania [103]. W badaniu
przeprowadzonym z udziatem 261 noworodkéw VLBW i ELBW, wykazano, ze CPAP byt
skuteczny u 76% pacjentéw z urodzeniowg masg ciata < 1250 g i 50% wczesniakow
z masg < 750 g. Kilka czynnikéw, w tym wiek cigzowy < 26. tygodni, masa urodzeniowa
< 750 g, potrzeba wentylacji dodatnim cisnieniem na sali porodowej, FiO2 > 0,30 i ciezki ZZO

w badaniu RTG klatki piersiowej byto czynnikami prognostycznymi CPAP-f. Dodatnia wartos¢
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predykcyjna tych zmiennych wahata sie od 43% do 55%. W analizach skorygowanych o PMA
i ciezki ZZO wskazniki $miertelnosci i czestych przedwczesnych chorob byty wyzsze w grupie
CPAP-failure niz w grupie CPAP-success. Chociaz kilka zmiennych byto silnie zwigzanych
z wczesnym niepowodzeniem CPAP, okazaty sie one stabymi predyktorami [103]. Konieczne sg
prospektywne, kontrolowane badania, dotyczgce spontanicznie oddychajgcych noworodkow

urodzonych skrajnie przedwczesnie.

W przeprowadzonym w tutejszej Klinice badaniu, analizowano wptyw CPAP-f na wybrane
wtorne punkty koncowe badania — wystgpienie powiktann wczesniactwa (ROP, BPD, PDA),
zespotow ucieczki powietrza, catkowity czas trwania tlenoterapii, czas trwania hospitalizacji,
zgon. Za pomocg wieloczynnikowego modelu regresji logistycznej, wykazano, ze wsréd
wtornych punktow koncowych, czynnik CPAP-f miat istotne powigzanie jedynie ze zgonem
pacjenta przed zakoniczeniem hospitalizacji. Analiza regresji wykazata, ze wystgpienie CPAP-f
zwiekszato ryzyko zgonu przed wypisem ze szpitala okoto 32-krotnie. Nie wykazano istotnej
zaleznosci pomiedzy niepowodzeniem wentylacji dodatnim cisnieniem a pozostatymi wtérnymi
punktami kocowymi. Na podstawie danych z piémiennictwa, mozliwe jest potwierdzenie, ze
w grupie pacjentow, u ktérych CPAP byt nieskuteczny, obserwuje sie znamiennie wiekszg
czestos¢ wystepowania powikfan i wyzszg $miertelnos¢. Niepowodzenie CPAP wigzato sie
z ponad 20-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu i odmy optucnowej oraz 2-5-krotnie wiekszym
ryzykiem typowych powiktan wczedniactwa, w tym dysplazji oskrzelowo-ptucnej i ciezkiego

krwotoku srodkomorowego [106].

Dane z badan klinicznych potwierdzajg skutecznosé¢ ciggtego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych jako poczgtkowego wspomagania oddychania u wczesniakdow. Na podstawie
danych dostepnych w australijskiej i nowozelandzkiej sieci neonatologicznej, wskazano czestosé¢
wystepowania i powiktania zwigzane z niepowodzeniem CPAP-u [106]. Analizie podano dane
wczesniakow urodzonych < 32. tygodnia cigzy, u ktorych zastosowano wczesny CPAP. Wyniki
po niepowodzeniu CPAP poréwnano z grupg noworodkéw, ktdore nie wymagaty intubacji.
Kohorta liczyta 19 103 noworodkéw. Niepowodzenie CPAP wystgpito u 863 (43%) z 1989
wczesniakow urodzonych w 25-28. tygodniu cigzy i u 2061 (21%) z 9695 urodzonych w 29-32.
tygodniu. Niepowodzenie CPAP byto zwigzane z istotnie wyzszym odsetkiem odmy optucnowej
oraz zwiekszonym ryzykiem zgonu, dysplazji oskrzelowo-ptucnejiinnych choréb w poréwnaniu

z tymi, u ktorych zastosowano CPAP z powodzeniem. Zwiekszona byta rowniez czestosé
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wystepowania zgonu lub BPD (25-28. hbd: 39% vs 20%; 29-32. hbd: 12% vs 3,1%). W grupie
niepowodzen CPAP, wspomaganie oddychania oraz hospitalizacja trwaty dtuzej niz w grupie
kontrolnej. Wczesne niepowodzenie CPAP wigze sie ze wzrostem smiertelnosci i zwiekszonym
ryzykiem powaznych chordb, w tym BPD, zaréwno u noworodkéw < 29. tygodnia, jak

i uwczesniakdw urodzonych miedzy 29. a 32. tygodniem cigzy.

Istotne jest, aby optymalnie dostosowac sposob wentylacji, w zaleznosci od czynnikow,
majgcych wptyw na wydolnos¢ oddechowg noworodka. Ponadto waznym aspektem sg czynniki

prognostyczne nieskutecznosci wentylacji nieinwazyjne;j.

Podaz surfaktantu

Terapia z uzyciem surfaktantu odgrywa zasadniczg role w leczeniu wczesniakéw z zespotem
zaburzen oddychania, poniewaz zmniejsza ryzyko zespotéw ucieczki powietrza i poprawia
przezywalnos¢ [107]. Stosowane sg dwie strategie podazy surfaktantu — profilaktyczna oraz
lecznicza. Podaz profilaktyczna dotyczy najczesciej wczesniakéw urodzonych przed
ukonczeniem 27. tygodnia cigzy. Jednakze nie ma jednoznacznych kryteriéw kwalifikujgcych do
podania surfaktantu bez objawdéw ZZ0O [108]. Potencjalny bilans korzysci, przemawia za
podaniem leku najbardziej skrajnym wczesniakom, z uwagi na jego wielokierunkowo korzystne

dziatanie na proces oddychania, przy minimalnym ryzyku powiktan.

W badaniu przeprowadzonym w Klinice Neonatologii, analizie poddano dane dotyczgce podazy
surfaktantu noworodkom urodzonym przed 33. tygodniem cigzy. Do leczenia surfaktantem
zakwalifikowano 105 pacjentéw, co stanowito 48,6% badanej populacji. Wszystkie noworodki
otrzymaty poraktant alfa. Noworodki z grupy badanej otrzymaty jedng lub dwie dawki

surfaktantu. Drugg dawke surfaktantu otrzymaty 24 wczesniaki, co stanowito 11,1% populacji.

Nastepnie oceniono czas podazy surfaktantu. W badanej grupie noworodkdéw, podanie
pierwszej dawki surfaktantu miato miejsce po okoto 2 godzinach od urodzenia (Mdn=2), sredni
czas wynosit nieco ponad 4 godziny. Przedziat czasowy mediany jest zgodny z zaleceniami
podazy surfaktantu w pierwszych 2. godzinach zycia [4, 109]. Natomiast $redni czas od
urodzenia do podania drugiej dawki wynosit 25 godzin (mediana oraz $rednia). Sredni odstep

czasowy miedzy podaniem pierwszej a drugiej dawki surfaktantu wynosit 20 godzin.
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Na podstawie uzyskanych danych dokonano analizy sposobu podania pierwszej oraz drugiej
dawki poraktantu alfa. Z danych pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Neonatologii USK,
wynika, ze 60% (N=63) noworodkom podano surfaktant metoda LISA, a nastepnie
kontynuowano wsparcie nieinwazyjne. U 35 wentylowanych inwazyjnie wczesniakow (33,3%),
surfaktant podano przez rurke intubacyjng, a nastepnie pozostawiono z inwazyjnym wsparciem
oddechowym. Najmniej liczna populacja pacjentéw — 6,7% (N=8) otrzymata surfaktant metodg
INSURE. Natomiast druga dawka surfaktantu w przewazajgcym odsetku — 70,8% (N=17) zostata
podana noworodkom w ciezkim stanie klinicznym - zaintubowanym i wentylowanym
inwazyjnie. 25% wczeSniakow otrzymato drugg dawke metodg LISA, a tylko

1 noworodek - metodg INSURE.

Metoda podazy surfaktantu jest istotnym zagadnieniem, majgcym wptyw na skutecznosc
leczenia oraz powiktania. Opracowano mniej inwazyjng metode podawania surfaktantu (LISA),
polegajgca na podazy surfaktantu za pomoca cienkiego cewnika wprowadzonego do tchawicy.
Pierwsze doniesienie o podawaniu surfaktantu za pomocg sondy, u wczesniakdw z RDS,
z nieinwazyjnym wsparciem oddechowym CPAP, przedstawit Verder i wsp [110]. W mniej
inwazyjnej metodzie MIST (znanej rowniez jako metoda Hobarta) Dargaville i wsp. podawali
surfaktant bez premedykacji przez cienki cewnik naczyniowy wprowadzony do tchawicy [111].
Wykazano, ze zastosowanie metody LISA/MIST zmniejsza zapotrzebowanie na mechaniczna
wentylacje i poprawia wyniki leczenia w pordéwnaniu z podazg surfaktantu przez rurke
intubacyjng [112,111]. Wyniki sugeruja, ze metoda LISA jest lepsza pod wzgledem zmniejszenia
ryzyka powiktan w postaci zgonu lub BPD [50]. Kolejne badania o wyzszej jakosci,
przeprowadzone przez German Neonatal Network, wskazujg metode LISA jako optymalng u
dzieci oddychajgcych spontanicznie, u ktorych zastosowano nieinwazyjne wsparcie
oddechowe. Analizowane sg réwniez strategie profilaktycznego podawania surfaktantu
metodag LISA u skrajnie niedojrzatych noworodkéw ELBW [109]. W randomizowanych
badaniach klinicznych opisano metode LISA jako bezpieczng i skuteczng réwniez u wczesniakow

ELBW [109, 113].

Nastepnie poddano analizie zapotrzebowanie na tlen bezposrednio przed podaniem
surfaktantu. Srednia warto$¢ FiO, przed podaniem pierwszej dawki wynosita 0,52. Ponad
potowa noworodkow (51,4%; n=54) otrzymata surfaktant przy zapotrzebowaniu na tlen okoto

45%. Natomiast bezposrednio przed podaniem drugiej dawki surfaktantu, noworodki
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wymagaty wyzszych stezen tlenu - srednie FiO; wynosito 0,6. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami
z 2019 roku, przy wartosciach FiO2 > 0,30 u wszystkich wczes$niakdw z klinicznym rozpoznaniem
RDS, zwtaszcza we wczesnej fazie nasilajgcej sie niewydolnosci oddechowej, wskazana jest
podaz surfaktantu [4]. Badania obserwacyjne potwierdzity, ze FiO, przekraczajace
0,30 w pierwszych godzinach po urodzeniu u noworodkdw wymagajgcych wsparcia
oddechowego, jest dos¢ dobrym czynnikiem prognostycznym pdzniejszej nieskutecznosci CPAP

[105].

Wykazano, ze wiek cigzowy noworodka ma znaczgcy wptyw na konieczno$é podazy surfaktantu.
Srednia wieku cigzowego w przypadku podazy pierwszej dawki surfaktantu wynosita 28 tygodni
i istotnie sie roznita od $Sredniej wieku cigzowego noworodkdéw, ktére nie wymagaty leczenia
surfaktantem — 31 tygodni cigzy. W badanej populacji noworodkdéw, podazy drugiej dawki
wymagaty najczesciej skrajne wczesniaki, ktorych sredni wiek cigzowy wynosit 27 tygodni.

Zaden noworodek z badanej populacji nie otrzymat wiecej niz dwdch dawek surfaktantu.

Kolejng istotng zaleznos¢ wykazano miedzy urodzeniowa masg ciata a podazg surfaktantu.
Zgodnie z zasadg odwrotnej proporcji —im mniejsza urodzeniowa masa ciata noworodka, tym
wieksze prawdopodobieristwo koniecznosci podazy surfaktantu. Srednia urodzeniowa masa
ciata w przypadku podazy pierwszej dawki wynosita okoto 1200 g i rdznita o ponad
400 g, w pordéwnaniu do sredniej masy ciata w przypadku braku podazy surfaktantu
(M= 1599.73). W przypadku podazy lub braku podazy drugiej dawki, roznica mas rowniez
wynosita ponad 400 g (M= 1439.90 vs. M= 1033.33). Rdznica mas noworodkéw, ktdére nie
wymagaty podania surfaktantu po urodzeniu, w poréwnaniu z noworodkami leczonymi dwiema

dawkami, wynosita $rednio 800 g.

Oceniano wptyw przedporodowej steroidoterapii na konieczno$¢ leczenia surfaktantem po
urodzeniu. Wyniki wskazujg na brak istotnej zaleznosci miedzy prenatalng podazg steroidow
matce ciezarnej a podaniem surfaktantu noworodkowi. Nie wykazano réwniez istotnego
wptywu przedziatu czasowego prenatalnej podazy steroiddow, na koniecznos$¢ leczenia

surfaktantem.

Zgodnie z aktualnymi europejskimi rekomendacjami, wczesniaki z rozpoznanym zespotem
zaburzen oddychania, powinny otrzymac surfaktant [4]. W badanej populacji wiekszos¢

wczesniakow z rozpoznanym ZZ0 byto leczonych surfaktantem. Ponad 95% noworodkow z ZZO,
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otrzymato pierwszg dawke surfaktantu, natomiast wsrdd pacjentow, ktérzy byli leczeni drugg
dawkg, ponad 95% miata radiologicznie rozpoznany ciezki ZZO. U kazdego pacjenta
z podejrzeniem RDS wykonano badanie obrazowe ptuc (RTG lub USG), celem oceny stopnia
klinicznego zespotu zaburzen oddychania. Wykazano, ze stopien kliniczny ZZO nie miat wptywu
na podaz pierwszej dawki surfaktantu, natomiast w przypadku podazy drugiej dawki wykazano
istotng zaleznos¢. U prawie 70% noworodkéw, ktére wymagaty podania drugiej dawki,

rozpoznano RDS III. i IV. stopnia.

Poddano analizie dane dotyczgce podazy surfaktantu noworodkom, u ktérych zastosowano
wczesne wspomaganie oddychania dodatnim cisnieniem. Za pomoca jednoczynnikowego
modelu regresji logistycznej, wykazano, ze w przypadku podazy surfaktantu, zapotrzebowanie
na wentylacje dodatnim cisnieniem byto nizsze o 58% niz u noworodkéw, ktére nie otrzymaty

surfaktantu.

Rekomendowane jest skojarzone leczenie zespotu zaburzen oddychania u wczesniakdw. Sktada
sie ono z wczesnego zastosowania nosowego ciggtego dodatniego cisnienia w drogach
oddechowych oraz podazy surfaktantu [4]. Wykazano, ze takie postepowanie zmniejsza

czestos¢ wystepowania BPD oraz koniecznos¢ intubacji [114].

W niniejszym badaniu analizowano zalezno$¢ pomiedzy podazg surfaktantu a niepowodzeniem
wentylacji CPAP. W jednoczynnikowym modelu regresji logistycznej, wykazano, ze
prawdopodobienstwo CPAP-f wzrasta okoto 30 - krotnie u wczesniakow, ktére wymagaty
leczenia surfaktantem, w poréwnaniu do dzieci, ktére nie otrzymaty surfaktantu. Wynik ten
mozna uzasadnié faktem, ze wiekszos¢ noworodkdw, ktére otrzymaty surfaktant, miato nizsza
mase ciata, wieksze zapotrzebowanie na tlen oraz stwierdzony ZZO. Zbadano réwniez korelacje
miedzy maksymalnym zapotrzebowaniem na tlen w momencie podazy surfaktantu,
a niepowodzeniem CPAP. W dwuczynnikowym modelu regresji logistycznej, wykazano wptyw
maksymalnego zapotrzebowania na tlen bezposrednio przed podaniem surfaktantu, na
CPAP-f. Zgodnie z proporcjonalng zaleznoscig — im wieksze byto zapotrzebowanie na tlen przed
podazg surfaktantu, tym ryzyko wystgpienia CPAP-f bylo wyzsze. Zgodnie z zatozeniami,
obliczono, ze przy zapotrzebowaniu na tlen wynoszgcym 30%, ryzyko wystgpienia CPAP-f
0szacowano na poziomie 35%, natomiast w przypadku wartosci maksymalnej FiO, = 0.5 ryzyko

wystgpienia CPAP-f wynosito az 73%.
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Zesp6t zaburzen oddychania a wczesne wspomaganie oddychania dodatnim cisnieniem w
drogach oddechowych
Zespdt zaburzen oddychania jest jedng z najczestszych przyczyn niewydolnosci oddechowej

u noworodkow urodzonych przedwczesnie. Czesto$¢ wystepowania jest zalezna od wieku
cigzowego, poniewaz gtdwng patofizjologiczng przyczyng zespotu jest niedobdr surfaktantu
w pecherzykach ptucnych. Skrajne wczesniaki przychodzg na $wiat w kanalikowej lub
woreczkowej fazie rozwoju ptuc, kiedy produkcja surfaktantu przez pneumocyty jest

niewystarczajgca do utrzymania prawidtowego rozprezenia pecherzykdw ptucnych.

Rozpoznanie ZZO u noworodka oparte jest na danych z wywiadu matczynego, obecnosci
czynnikow ryzyka oraz ocenie stanu klinicznego dziecka. Obecnie ciezkos¢ ZZO mozna okresli¢
jedynie klinicznie, na podstawie FiO, koniecznego w celu utrzymania prawidtowej saturacji,
W potfaczeniu z oceng pracy oddechowej i stopnia upowietrznienia ptuc na zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej, na ktére to czynniki moze wptywaé réwniez stosowana
w pierwszych godzinach zycia wentylacja [4]. Badanie ultrasonograficzne ptuc (LUS) moze by¢
uzytecznym uzupetnieniem procesu podejmowania decyzji klinicznych, z mozliwoscig
réznicowania powszechnych przyczyn zaburzen oddychania u noworodkéw [115]. W 2021 roku
opublikowano  wyniki  prospektywnego badania, dotyczgcego doktadnosci  LUS
w przewidywaniu koniecznosci zastosowania terapii surfaktantem, w poréwnaniu z RTG klatki
piersiowej (CXR) u wczesniakdw w wieku cigzowym < 34 tygodni z rozpoznanym ZZO [116].
Punktacja LUS dokfadnie prognozowata niepowodzenie stosowania ciggtego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych. W okresie trwania badania, liczba CXR przypadajaca na
jednego noworodka z ZZO zmniejszyta sie istotnie w poréwnaniu z poprzednimi miesigcami.
Wynik punktowy LUS, uzyskany w pierwszej dobie zycia, nie prognozowat rozwoju dysplazji
oskrzelowo-ptucnej. Punktacja LUS u wczedniakow doktadnie przewiduje ciezkos¢ ZZ0,
konieczno$¢ zastosowania surfaktantu i nieskutecznos¢ CPAP. Rutynowe stosowanie LUS moze
zmniejszy¢ czestos¢ wykonywania CXR na oddziatach intensywnej terapii noworodkdw. Szybkie
testy przytdozkowe pozwalajgce doktadnie okresli¢ obecnos¢ lub brak surfaktantu w aspiracie

zotadkowym sg obecnie testowane w badaniach klinicznych [117].

W badanej populacji noworodkdw nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci miedzy
klinicznym rozpoznaniem ZZO a tygodniem cigzy. Srednia wieku ciagzowego noworodkdw,

u ktérych wystgpit ZZ0 wynosita 28. tygodni, w poréwnaniu ze $rednig wieku wczesniakow bez
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rozpoznania ZZ0, ktéra wynosita 30. tygodni. Analizowano rowniez zaleznos¢ stopnia RDS od
wieku cigzowego. Najciezsza posta¢ ZZO wystepowata czesciej u wczesniakdow urodzonych
ponizej 27. tygodnia cigzy. ZZO IV. stopnia wystepowat wytgcznie u dzieci urodzonych ponizej
30. tygodnia cigzy - $redni wiek cigzowy w grupie noworodkow z ZZO IV. stopnia wynosit

26 hbd.

Wystgpienie zespotu zaburzen oddychania jest zalezne od urodzeniowej masy ciata, co
wykazano w niniejszym badaniu. Z danych analizy wynikato, ze Srednia masy urodzeniowej
w przypadku rozpoznania ZZO (M= 1157.1) byta o okoto 250 g mniejsza niz u noworodkodw,
u ktérych nie rozpoznano ZZ0 (M= 1404.00). Na podstawie uzyskanych danych obliczono, ze
stopnien kliniczny RDS byt zalezny od sredniej urodzeniowej masy ciata. Z danych analizy
wynikato, ze srednie masy urodzeniowej istotnie sie réznity pomiedzy stopniami |, SD=440.42),
Il (M= 1234.50, SD=415.67), Il (M= 1187.83, SD=393.65), a IV stopniem ZZ0
(M= 836.36, SD=205.05), tWelch (4, 46.64) = 6.48, p <0.001. Rdznica urodzeniowej masy ciata
noworodkow z | a z IV stopniem ZZO wynosita ponad 510 g. Zaleznos¢ stopnia ZZO od

urodzeniowej masy ciata wykazywata istotng statystycznie korealcje.

W dalszej czesci badania oceniano wptyw czynnikdw w okresie prenatalnym, na wystgpienie
RDS u noworodka oraz stopien kliniczny objawéw. Wsrdd badanych czynnikéw uwzgledniono
nadci$nienie indukowane cigza, cukrzyce cigzowg lub przedcigzowa, przedwczesne odptywanie
wod ptodowych, matowodzie, nikotynizm oraz wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania
ptodu. W tescie x2 wykazano, ze jedynie cukrzyca cigzowa ma istotny wptyw na rozpoznanie
RDS u noworodka urodzonego przedwczesnie. Pozostate czynniki okresu cigzy, nie miaty

wptywu na wystgpienie zespotu zaburzen oddychania.
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Dysplazja oskrzelowo — ptucna jako pdzne powiktanie wczesniactwa

Dysplazja oskrzelowo — ptucna jest przewlektym schorzeniem ptuc i poZznym powiktaniem
wczesdniactwa. BPD jest jedng z gtdwnych przyczyn szpitalnej i pozaszpitalnej zachorowalnosci
oraz umieralnosci wczesniakdow urodzonych przed ukonczeniem 32. tygodnia cigzy [118].
Pomimo znacznego postepu w opiece neonatologicznej, BPD pozostaje jedng z najbardziej
ztozonych chorob. Etiologia dysplazji jest ztozona, ale za gtéwng przyczyne powstawania zmian
dysplastycznych w ptucach, uznaje sie wczesniactwo. Jedng z istotnych przyczyn powstawania
BPD jest sposdb wentylacji stosowany u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. W badanej
grupie wczesniakow 56 dzieci spefnito kryteria rozpoznania BPD, co stanowito 25,9% populacji.
Badano czynniki majgce zwigzek z wystgpieniem dysplazji w grupie badanej. Na podstawie
danych obliczono $redni wiek cigzowy noworodkdéw, u ktérych rozpoznano BPD. Wykazano, ze
$rednia wieku urodzeniowego wynosita 27 tygodni cigzy i istotnie rdznita sie od Sredniej wieku
30 t.c. wczesniakow bez stwierdzonej dysplazji. Wykazano korelacje miedzy tygodniem cigzy
a powstawaniem zmian dysplastycznych w ptucach. U noworodkéw urodzonych we wczesnych
fazach rozwoju ptuc (kanalikowej, woreczkowej), zmiany dysplastyczne wystepujg czesciej.
Z przeprowadzonego badania wynika, ze kolejnym czynnikiem majgcym znaczacy wptyw na
stwierdzenie BPD, jest urodzeniowa masa ciata. Z danych analizy wynikato, Zze S$rednia
urodzeniowa masa ciata noworodkéw, u ktérych nie stwierdzono BPD (M=1493.19) istotnie sie
roznita od sredniej urodzeniowej masy ciata w przypadku wystgpienia BPD (M= 1096.25).

Urodzeniowa masa ciata noworodkow, u ktérych wystgpito BPD byta o okoto 400 g mniejsza.

Na podstawie retrospektywnej analizy danych, stwierdzono, ze u wszystkich noworodkow,
ktore spetnity kryteria rozpoznania BPD, stwierdzono po urodzeniu zespdt zaburzen
oddychania. Natomiast wsrod noworodkéw z ZZ0O, 50% rozwineto BPD. Na podstawie danych
nie potwierdzono zaleznosci miedzy stopniem klinicznym ZZ0 a wystgpieniem dysplazji

oskrzelowo — ptucnej.

Kolejnym czynnikiem poddanym analizie byt wptyw niepowodzenia wentylacji ciggtym
dodatnim cisnieniem, na pdzniejsze rozpoznanie BPD. Stwierdzono istotny wptyw nieskuteczne;j
wentylacji CPAP na wystgpienie BPD. Wykazano, ze u noworodkow, u ktérych wystgpito
wczesne niepowodzenie CPAP-u, ryzyko rozwiniecia BPD jest 5,5 razy wyzsze niz w pozostatej
populacji pacjentow. Dane dostepne w piSmiennictwie rowniez wskazujg na wieksze ryzyko BPD

u noworodkdw, u ktorych wentylacja CPAP byta nieskuteczna [104, 106]. Na podstawie danych
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ponad 19 tysiecy wczesSniakdw urodzonych < 32. tygodnia cigzy, u ktérych zastosowano
wczesny CPAP, wykazano, ze niepowodzenie CPAP byto zwigzane z istotnie BPD

(25-28. hbd: 39% vs 20%; 29-32. hbd: 12% vs 3,1%).

Waznym czynnikiem etiologicznym rozwoju dysplazji oskrzelowo — ptucnej jest wentylacja
inwazyjna. W badanej grupie noworodkow 38,4% (N=83) noworodkéw wymagato wentylacji
inwazyjnej w czasie hospitalizacji. Wczesne niepowodzenie wentylacji ciggtym dodatnim
cisnieniem (przed 72. godzing zycia) mito miejsce w przypadku 86,7% (N=72) wczes$niakow
wentylowanych inwazyjnie. 36,1% (N=30) dzieci z tej grupy wymagato intubacji juz w czasie
resuscytacji na Sali porodowej. W grupie pacjentow wentylowanych inwazyjnie, u 49,4% (N=41)
rozpoznano dysplazje oskrzelowo — ptucng. W przeprowadzonym badaniu wykazano istotng
zaleznos$¢ pomiedzy catkowitym czasem trwania wentylacji inwazyjnej a wystgpieniem BPD.
Sredni czas inwazyjnego wspomagania oddychania u noworodkéw w pdZniejszym
rozpoznaniem BPD, byt ponad 3 razy dtuzszy niz u wczesniakow bez BPD. Noworodki bez
stwierdzonej dysplazji ptuc byty wentylowane $rednio przez 7 dni, natomiast czas wentylacji

pacjentow z BPD wynosit srednio 21 dni. Wykazano, ze zalezno$¢ ta jest istotna statystycznie.

W pisSmiennictwie podkreslane jest znaczenie prewencji rozwoju zmian dysplastycznych
w ptucach. Wczesne postepowanie z noworodkiem, a w szczegdlnosci sposéb wentylacji
w pierwszym okresie zycia ma wptyw na pdzne powiktania wczesniactwa, w tym BPD [114].
Nieinwazyjne wsparcie oddechowe, przedporodowa profilaktyka steroidami oraz wczesna
podaz surfaktantu zmniejszajg ciezkos¢ oraz $miertelno$¢ ZZO i BPD [95]. Optymalna wentylacja
w pierwszych dniach zycia oraz skracanie czasu trwania wentylacji inwazyjnej, zmniejszajg

ryzyko barotraumy oraz rozwoju dysplazji oskrzelowo — ptucnej [89-91].

Pacjenci z rozpoznang dysplazjg oskrzelowo — ptucng wymagajg dtugiego leczenia, ktdrego
podstawg jest stopniowe redukowanie wsparcia oddechowego oraz tlenoterapii [4]. Czas
hospitalizacji wczesniakow obcigzonych BPD jest dtuzszy w pordwnaniu w noworodkami
wydolnymi oddechowo. Na podstawie zgromadzonych danych, wykazano istotng zaleznosé¢
pomiedzy wystgpieniem BPD a catkowitym czasem hospitalizacji. Z analizy wynikato, ze
catkowity czas hospitalizacji w przypadku noworodkéw bez stwierdzonego BPD byt ponad
dwukrotnie krotszy niz  srednia czasu hospitalizacji w przypadku pacjentéw z BPD
(M= 30.67 vs. M= 65.96). W przypadku wczesniakdow z dysplazjg, wypis ze szpitala nastepowat
o ponad miesigc pdzniej, niz pacjentéw bez BPD.
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Weczesniaki, ktére wymagajg wspomagania oddychania w 36. tygodniu wieku skorygowanego,
sg obarczone wiekszym ryzykiem zgonu niz noworodki z populacji ogdlnej. Najwieksze ryzyko
dfugoterminowych powiktfan dotyczy okoto 25% niemowlat z BPD, u ktorych stwierdza sie
nadcisnienie ptucne zwigzane, co zwigzane ze Smiertelnoscig na poziomie 14 - 38% w tej grupie
pacjentow [119]. Niektdérzy autorzy podajg jedynie 25% przezycie pacjentow w wieku 2-3 lat
z rozpoznanym ciezkim nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z BPD [120]. W badanej grupie
wczesniakow odnotowano 29 zgondw przed zakonczeniem hospitalizacji, co stanowito

13,4% catej populacji. U 2 pacjentéw rozpoznano BPD.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna jest najczestszg przewlekta chorobg ptuc u niemowlat i wigze sie
z wiekszg smiertelnoscig, zachorowalnoscig, uposledzeniem neurorozwoju i zwiekszonymi
kosztami opieki zdrowotnej [118]. Rownolegle z postepem w dziedzinie intensywnej terapii
noworodkow, fenotyp BPD ewoluowat - od choroby wtdknistej dotykajgcej pdzne wczesniaki,
do choroby charakteryzujgcej sie uposledzonym rozwojem migzszu i zaburzonym wzrostem
naczyn krwionosnych, dotykajgcej gtdéwnie dzieci urodzone przed 29. tygodniem cigzy.
Wykazano, ze BPD jest przyczyng dtugoterminowych powiktan oddechowych [118]. U oséb
dorostych z BPD stwierdzono nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych ptuc, zmniejszong
tolerancje wysitku fizycznego oraz zwiekszone ryzyko rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc. Dowody wskazujg, ze BPD powstaje wtdrnie do interakcji genetyczno-srodowiskowych
w niedojrzatych ptucach. Zaréwno inwazyjne, jak i nieinwazyjne strategie wentylacji oraz sSrodki
farmakologiczne stosowane we wczesnej, rozwijajgcej sie i utrwalonej fazie BPD, maj3
znaczenie dla dalszego rozwoju wczesniakédw [119]. Kluczowymi czynnikami, ktére nalezy
wdrozy¢ sg: doktadne monitorowanie saturacji i dostosowywanie stezenia tlenu do wartosci
saturacji, wczesne wsparcie oddechowe CPAP oraz, jesli to konieczne, wczesne leczenie

surfaktantem [4]. Zalecana jest rowniez profilaktyka cytrynianem kofeiny [4].
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WNIOSKI

1. Ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych, zastosowane jako wczesne wsparcie
oddechowe, jest skuteczng metodg wentylacji u noworodkéw urodzonych przed
33. tygodniem cigzy.

2. Wykazano  korzystny  wptyw  prenatalnej  kortykosteroidoterapii,  podanej
w optymalnym czasie przed zakonczeniem cigzy, na wydolno$¢ oddechowa
noworodkow i skutecznosc nieinwazyjnej wentylacji CPAP.

3. Prenatalnym czynnikiem prognostycznym niepowodzenia nieinwazyjnej wentylacji
dodatnim cisnieniem moze by¢ przedwczesne pekniecie bton ptodowych oraz
nikotynizm u matki.

4. Czynnikiem ryzyka niepowodzenia CPAP moze by¢ niski wiek cigzowy, ocena w skali
APGAR w 5. minucie zycia oraz krwawienie dokomorowe, niezaleznie od jego stopnia.

5. Cechy narastajgcej niewydolnosci oddechowej, ze wzrastajgcym zapotrzebowaniem na
tlen w pierwszej dobie zycia, u noworodkdow leczonych CPAP, mogg by¢ istotnym
czynnikiem prognostycznym niepowodzenia tej metody wentylacji.

6. Konieczna jest wczesna podaz surfaktantu wraz z zastosowaniem nieinwazyjnego
wspomagania oddychania ciggtym dodatnim cisnieniem, w celu minimalizacji ryzyka
niepowodzenia terapii.

7. Niepowodzenie wentylacji CPAP, zwieksza ryzyko dysplazji oskrzelowo — ptucnej oraz

zgonu u noworodkéw urodzonych przed 33. tygodniem cigzy.
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