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Wykaz stosowanych skrotow

AAP — Amerykanska Akademia Pediatrii (ang. American Academy of Pediatrics)

AUC - pole pod krzywg (ang. area under curve)

BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia)

CPAP — ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. continous positive airway
pressure)

FiO2 — stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (ang. fraction of inspired oxygen)

FRC — czynnosciowa pojemnosc zalegajaca (ang. functional residual capacity)

GBS — Streptococcus z grupy B (ang. group B Streptococcus)

HFNC — kaniule donosowe o wysokim przeptywie (ang. high flow nasal cannulas)

ILCOR - Miedzynarodowy Komitet w Celu Ujednolicenia Zasad Resuscytacji (ang. International
Liason Commitee on Resuscitation)

IVH — krwawienie dokomorowe (ang. late onset sepsis)

NEC — martwicze zapalenie jelit (ang. necrotizing enterocilitis)

V: — objeto$¢ oddechowa (ang. tidal volume)

PDA —drozny przewdd tetniczy (ang. patent ductus arteriosus)

PEEP — dodatnie ci$nienie koncowowydechowe (ang. positive end-expiratory pressure)

PN — zywienie pozajelitowe (ang. parenteral nutrition)

PVL — leukomalacja okotokomorowa (ang. periventricular leukomalacia)

PPV — wentylacja dodatnim cisnieniem (ang. positive pressure ventilation)

PPROM — przedwczesne pekniecie bton ptodowych w cigzy niedonoszonej (ang. preterm

premature rupture of membranes)



RDS — zesp6t zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrome)
ROP — retinopatia wczesniakdw (ang. retinopathy of prematurity)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

770 - zespot zaburzen oddychania



Wstep

1. Epidemiologia wczesniactwa

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) kazdego roku na $wiecie okoto 15
miliondw dzieci rodzi sie przedwczesnie. Przedwczesny pordd definiuje sie jako pordd
przed ukoriczeniem 37. tygodnia cigzy. Najczestszym kryterium podziatu jest, zaproponowany
przez WHO, tydzien cigzy w chwili porodu. Ws$réd noworodkéw urodzonych przedwczesnie

wyrdznia sie trzy podgrupy:

e noworodki urodzone ekstremalnie przedwczesnie, ponizej 28. tygodnia cigzy,
e noworodki urodzone bardzo przedwczesnie, miedzy 28. a 32. tygodniem ciazy,
e umiarkowane i pdzne wczesniaki, noworodki urodzone miedzy 33. a 37. tygodniem
cigzy
W publikacjach pochodzacych ze Standéw Zjednoczonych czesto stosuje sie rowniez
kryterium wagowe, poniewaz u niektérych noworodkdw urodzonych przedwczes$nie nie ma
mozliwosci ustalenia wieku cigzowego. Obecnie do oceny wieku cigzowego zwykle stosuje sie
regute Naegelego (termin porodu wylicza sie na podstawie daty ostatniej miesigczki) lub na
podstawie badania ultrasonograficznego wykonanego w pierwszym trymestrze cigzy. Dane te
nie zawsze sg dostepne w momencie porodu. Mniej doktadng metodg oceny wieku cigzowego
jest badanie noworodka po urodzeniu i ocena w skali Dubowitza lub Ballarda (1,2). Uwaza sie
jednak, ze te kliniczne metody oceny mogg byé obarczone duzym btedem. W krajach
rozwijajgcych sie, gdzie wysoki udziat dzieci z wewngtrzmacicznym zahamowaniem wzrostu,

wiek cigzowy obliczany na podstawie badania fizykalnego jest czesto niedoszacowany (3).
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2. Podziat poroddw przedwczesnych

Pod wzgledem przyczyny porody przedwczesne obejmujg trzy kategorie:

e porody przedwczesne ze wskazan medycznych (jatrogenne),
e przedwczesne pekniecie pecherza ptodowego,

e spontaniczny (idiopatyczny) przedwczesny pordd (4).

Porody przedwczesne ze wskazan medycznych stanowig okoto 25% ogétu porodéw
przedwczesnych. Zwykle sg one nastepstwem standw zagrozenia zdrowia i zycia matki, takich
jak ciezkie nadcisnienie tetnicze czy oddzielanie tozyska lub standéw zagrozenia ptodu na
przyktad zaburzenia wzrastania wewngatrzmacicznego. Przedwczesnym porodem konczy sie
takze przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego w cigzy niedonoszonej (PPROM). W
przypadku PPROM z czynnoscig skurczowg odwlekanie porodu przedwczesnego pozwala
jedynie pozyska¢ kilka godzin na podanie ciezarnej lekdéw chronigcych ptéd. PPROM jest
przyczyng kolejnych 25% poroddéw przedwczesnych. Najczestszg przyczyng przedwczesnego
odptywania ptynu owodniowego jest zakazenie drég rodnych matki. Idiopatyczny poréd
przedwczesny stanowi okoto 50-70% porodéw przedwczesnych. Jakkolwiek z reguty nie udaje
sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny, uwaza sie, ze gtdwne czynniki ryzyka to obcigzony wywiad
potozniczy, styl zycia czy zte warunki socjoekonomiczne. Te trzy najwazniejsze kategorie
porodéw przedwczesnych rdznig sie wiekiem cigzowym oraz stopniem ryzyka zgonu
noworodka, niezaleznie od wieku cigzowego (5,6). W wiekszosci porodéw przedwczesnych
etiologia jest wieloczynnikowa. Mimo szerokiej wiedzy na temat przyczyn porodow

przedwczesnych, ich doktadny mechanizm nie jest w petni poznany. Zatem nadal nie udaje sie



im skutecznie zapobiega¢. Wedtug szacunkéw WHO w ciggu ostatnich 20 lat odsetek porodéw
przedwczesnych stale rosnie. Przezywalnos¢ wczesniakdw, zwtaszcza urodzonych skrajnie
przedwczesnie, zalezy gtoéwnie od regionu Swiata, w ktérym sie urodzity. W krajach
rozwijajgcych sie 90% tych dzieci umiera w ciggu pierwszych dni zycia, natomiast w krajach

wysokorozwinietych umiera w tej grupie mniej niz 10%.

Powiktania wczesniactwa sg rowniez gtéwng przyczyng zgondw u dzieci ponizej 5. roku
zycia; w 2015 roku spowodowaty one w tej grupie w skali $wiata okoto 1 milion zgondw. Co
wazniejsze, szacuje sie, ze okoto 75% tych zgonéw mozna by zapobiec stosujgc odpowiednie i
efektywne kosztowo interwencje. Na swiecie odsetek poroddw przedwczesnych waha sie w
granicach od 5% do 18%. W Polsce w 2015 roku tgcznie urodzito sie 370 383 noworodkéw, z

czego 26 624 przedwczesnie, co stanowi 7,2% wszystkich zywych urodzen (7).

Porody przedwczesne wigzg sie z istotng chorobowoscig, umieralnoscig, zuzyciem
dostepnych zasobéw zdrowotnych oraz wysokimi kosztami (8). W Stanach Zjednoczonych
Sredni koszt opieki szpitalnej nad dzieckiem urodzonym o czasie byt znaczaco mniejszy niz
koszt opieki nad wcze$niakiem urodzonym przed ukonczeniem 31. tygodnia cigzy
(odpowiednio 725 i 5393 dolaréw amerykanskich) (9). Koszt ten znaczgco wzrasta z mniejszym
wiekiem cigzowym. Dla dzieci urodzonych w Kalifornii w 25. tygodniu wieku cigzowego
wynosit on srednio ponad 200 tysiecy dolaréw amerykanskich w poréwnaniu do 1000 dolaréw
dla noworodkéw donoszonych, o masie ciata >3000 g (10). Dzieci urodzone przed
ukonczeniem 32. tygodnia cigzy czesciej wymagajg réwniez hospitalizacji i opieki poradni

specjalistycznych w pierwszych latach zycia (11).
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W ostatnich 30-40 latach notuje sie znaczacy wzrost przezywalnosci noworodkdw z matg
(<2500 g), bardzo matg (<1500 g) i ekstremalnie matg (<1000 g) masg ciata (12,13). Ta ostatnia
grupa to dzieci szczegdlnie narazone na liczne powiktania wczeéniactwa, takie jak retinopatia
wczesniakdéw, krwawienie dokomorowe, martwicze zapalenie jelit czy dysplazja oskrzelowo-
ptucna (BPD). Pomimo wysitkdw wtozonych w zapobieganie najczestszym powiktaniom oraz
coraz lepsze i mniej inwazyjne metody leczenia dzieci urodzonych przedwczesnie, liczba dzieci
chorych na BPD nie maleje (14). Podobny trend obserwuje sie w Polsce, zastosowanie mniej
inwazyjnych metod wsparcia oddechowego wptywa gtdwnie na poprawe przezywalnosci
skrajnych wczesniakdw (15). Gtdwng przyczyng tej sytuacji jest zwiekszajaca sie przezywalnosé
coraz mniejszych pacjentéw. Tzw. skrajne wczesdniaki to grupa dzieci, ktdre zaraz po urodzeniu
czesto wymagajg resuscytacji oddechowo-krgzeniowej lub wsparcia okresu adaptacyjnego. W
Polsce u donoszonych noworodkéw stosuje sie miedzynarodowe standardy resuscytacji
zaproponowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, Amerykariska Akademie Pediatrii i
Miedzynarodowy Komitet Majgcy na Celu Ujednolicenie Zasad Resuscytacji (16—-19). W
wytycznych tych dobrze udokumentowano algorytmy postepowania u noworodkow
donoszonych w réznych sytuacjach klinicznych. Z kolei u dzieci urodzonych przedwczesnie,
zwtaszcza skrajnych wczesniakdw, nadal nie ma jednoznacznych algorytmdéw postepowania.
W rezultacie wielu lekarzy nadal postepuje na podstawie lokalnych zalecen lub wiasnych

doswiadczen.
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3. Profilaktyka poroddow przedwczesnych i powiktan u noworodkdéw urodzonych

przedwczesnie

W opublikowanym przez WHO raporcie Born Too Soon wykazano, ze w niektdrych krajach,

zwtaszcza o niskim i Srednim statusie ekonomicznym porody przedwczesne stanowig ponad

15% wszystkich urodzen (20). W przedstawionym raporcie ustanowiono dwa cele do

osiggniecia do 2025 roku. Sg to zmniejszenie liczby porodéw przedwczesnych oraz

zmniejszenie liczby zgondw wsréd noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Podejmuje sie

proby okreslenia dziatan poprawiajgcych jakos¢ opieki perinatalnej w celu zmniejszenia ryzyka

porodu przedwczesnego i jego powiktan (21). Za skuteczne uznano pie¢ interwencji, ktére

nalezy podjgé¢ w przypadku zagrazajgcego porodu przedwczesnego:

1.

prenatalne podawanie steroidéw, co zmniejsza ryzyko wystgpienia nasilonego
zespotu zaburzen oddychania i krwawien dokomorowych;

przesiewowe badanie w kierunku nosicielstwa i profilaktyke zakazern GBS u matek,
w celu zmniejszenia czestosci wystepowania inwazyjnej postaci choroby
bakteryjnej u noworodka;

antybiotykoterapie w  przypadku przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego,

podawanie ciezarnej siarczanu magnezu ze wzgledu na jego neuroprotekcyjne
dziatanie;

w przypadku zagrazajgcego porodu przedwczesnego przekazanie ciezarnej do

osrodka trzeciego stopnia referencyjnosci (transport ptodu in utero) (21).

Podkresla sie, ze wczesne podjecie tych dziatan, zwieksza ich skutecznosé.
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4. Woczesne postepowanie po urodzeniu

Wczesne dziatania resuscytacyjne u noworodkéw urodzonych przedwczesnie w wiekszosci
przypadkéw dotycza wsparcia okresu adaptacyjnego. W przeciwienstwie do dorostych,
konieczno$¢ stosowania dziatan resuscytacyjnych w tej grupie wynika najczesciej z przyczyn
oddechowych. Wczesne dziatania resuscytacyjne obejmujg miedzy innymi wsparcie uktadu
oddechowego i zapewnienie jego prawidtowego dalszego funkcjonowania. Jesli noworodek
po urodzeniu nie oddycha lub jego oddech jest niewydolny, rozpoczyna sie wentylacje
dodatnim ci$nieniem (PPV). Dziatania te majg utatwi¢ usuniecie ptynu owodniowego z drég
oddechowych poprzez jego przesuniecie do naczyn limfatycznych i krwionosnych uktadu
oddechowego. Pozwala to na ustanowienie czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC),
utrzymanie prawidtowej objetosci oddechowej (V;), utatwienie wymiany gazowej i pobudzenie
oddychania. Istotne jest takze zmniejszenie ryzyka uszkodzenia ptuc poprzez zapobieganie
baro- i wolutraumie oraz powtarzajgcemu sie zapadaniu pecherzykdéw ptucnych w czasie
wydechu. Najnowsze zalecenia oparte sg na badaniach duzych grup noworodkéw, jednak ze
wzgleddw etycznych sg to wytgcznie badania obserwacyjne. Istniejg szczegdétowe standardy
opieki nad noworodkiem urodzonym o czasie, natomiast dotychczas nie udato sie ustali¢
optymalnego schematu wsparcia oddechowego dla noworodkéw urodzonych przedwczesnie.
Dotyczy to zaréwno optymalnego momentu intubacji w przypadku niepowodzenia stosowania
wsparcia nieinwazyjnego, proponowanego cisnienia wdechowego, jak i stezenia tlenu w
mieszaninie oddechowej. Zalecenia z 2015 roku dotyczgce wentylacji dodatnim cisnieniem

obejmujg (16):

— ustawienie przeptywu gazéw na 10 L/min;
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— poczatkowe ustawienia maksymalnego cisnienia wdechowego (PIP) w granicach
miedzy 20 a 25 cm H,0;

— ci$nienie koncowowydechowe pozwalajgce na uzyskanie przynajmniej 5 cm H,0;

— w przypadku koniecznosci wentylacji dodatnim cisnieniem zastosowanie sprzetu, ktory
umozliwia uzyskanie dodatniego cisnienia korncowowydechowego (PEEP);

— stosowanie ci$nienia koncowowydechowego (PEEP) utatwiajgcego utrzymanie
rozprezonych ptuc noworodka pomiedzy wdechami wykonanymi dodatnim
cisnieniem.

Zwykle w sali porodowej dostepne sg rozne metody wentylacji. Dwie najbardziej popularne to
ukfad T (np. NeoPuff) lub worek samorozprezalny. Najwazniejsza réznica miedzy nimi polega
na tym, ze ciggte dodatnie cisnienie koncowowydechowe w drogach oddechowych mozna
uzyskac jedynie uzywajac uktadu T. Ponadto w uktadzie T cisnienie wdechowe jest okreslone
z gory i nie zalezy od umiejetnosci osoby prowadzacej wentylacje. Umiejetnosc ta zostata
zresztg zakwestionowana w badaniach na fantomach, ktdre wykazaty, ze rzeczywiste cisnienia

uzyskiwane za pomocg worka samorozprezalnego réznity sie od zaplanowanych (22).

Po urodzeniu, oprdcz wsparcia uktadu oddechowego, u noworodkéw przedwczesnie
urodzonych podejmuje sie inne dziatania poprawiajgce rokowanie, takie jak odpowiedni czas
zaklemowania pepowiny czy zabezpieczenie noworodka przed utratg ciepta. U donoszonych
noworodkéw zwykle wystarczy wytarcie dziecka, potozenie go na brzuchu matki i okrycie.
Natomiast w przypadku noworodka urodzonego przed ukoniczeniem 32. tygodnia cigzy

temperatura w sali porodowej powinna wynosi¢ 26 stopni C. Do czasu zakonczenia czynnosci
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resuscytacyjnych, dziecko powinno by¢ umieszczone po szyje w worku foliowym (bez
uprzedniego wycierania) i jednoczesnie pod promiennikiem ciepta lub na materacyku

grzewczym. Nalezy réwniez dazy¢ do ograniczenia utraty ciepta przez okrycie gtowy dziecka.

a. Stezenie tlenu w trakcie resuscytacji

Zgodnie z obecnymi zaleceniami Europejskiej Rady Resuscytacji u noworodkéw donoszonych
resuscytacje nalezy rozpoczynaé powietrzem. Poniewaz u wielu wcze$niakéw urodzonych
przed ukoniczeniem 32. tygodnia cigzy zastosowanie powietrza nie pozwala jednak uzyskac
docelowych wartosci przedprzewodowej saturacji tlenem (mierzonej przezskdrnie na prawej
konczynie gornej), w czasie resuscytacji wczesniaka wentylacje mozna rozpoczg¢ stosujgc w
sposdb rozwazny i najlepiej pod kontrolg pulsoksymetrii mieszanke tlenu z powietrzem (21-
30% tlenu). Powinno sie rownoczes$nie unika¢ zaréwno hiperoksemii, jak i hipoksemii. Jesli
mieszanina tlenu z powietrzem nie jest dostepna, resuscytacje nalezy rozpoczgé uzywajac
samego powietrza (5). Podkresla sie natomiast, ze silniejszy wptyw na czas osiggania
docelowej saturacji u dzieci urodzonych przedwczesnie bardziej wptywa zastosowanie
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych, a nie tlenoterapii (23). Z mniejszg
umieralnoscia ws$réd noworodkéw przedwczesnie urodzonych zwigzane jest réwniez
stosowanie po urodzeniu nizszych (0,21-0,3) w poréwnaniu do wysokich wartosci FiO2 (0,6-1)

(24).
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b. Intubacja vs wentylacja przez maske

U przedwczesnie urodzonych noworodkéw oddychajgcych spontanicznie zamiast intubacji
zaleca sie wczesne stosowanie dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych (CPAP) (25-27).
Intubacja jest inwazyjng procedurg, ktéra wymaga odpowiednich umiejetnosci. Zaleca sie, by
w przypadku koniecznosci wykonania intubacji u noworodka, procedura ta trwata nie dtuzej
niz 30 sekund. W przypadku niepowodzenia, nalezy rozpoczg¢ wentylacje przez maske przed
rozpoczeciem kolejnej préby intubacji. Zaleca sie, by rozwazy¢ intubacje w przypadku
koniecznosci odsysania smétki bgdz wydzieliny z drég oddechowych, jesli wentylacja przez
maske jest nieskuteczna, gdy prowadzone jest zewnetrzny masaz serca oraz w szczegdélnych
sytuacjach (17). Nadal nie ma jednoznacznych zalecen okreslajgcych, ktére noworodki nalezy

zaintubowac bezposrednio po urodzeniu.

c. Weczesne zastosowanie CPAPu

U przedwczes$nie urodzonych noworodkdw stosowanie od pierwszych minut zycia CPAPu z
selektywnym, terapeutycznym podawaniem surfaktantu, moze by¢ alternatywa dla rutynowej
intubacji z profilaktycznym lub wczesnym podaniem surfaktantu (28). U noworodkéw z
zespotem zaburzen oddychania nalezy rozwazyé stosowanie CPAPu i wczesnego podania

surfaktantu w celu zmniejszenia ryzyka koniecznosci stosowania wentylacji mechanicznej (29).

W metaanalizie przeprowadzonej przez Schmoeltzer’a i wsp. (30) wykazano, ze stosowanie po
urodzeniu CPAPu zamiast inwazyjnego wsparcia oddechowego zmniejszato ryzyko

wystgpienia zgonu lub BPD. Obecnie uwaza sie, ze szczegdlne znaczenie rokownicze ma
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pierwsza godzina po urodzeniu wcze$niaka. Dla podkreslenia wagi dziatan podjetych w

pierwszej godzinie zycia przyjeto nawet termin ,golden hour”(31).

5. Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD) dotyczy prawie
wytgcznie dzieci urodzonych przedwczesnie. Pierwszy naukowy opis tej jednostki
opublikowano pod koniec lat 60. przez Northway’a i wsp. (32). W tym czasie rozpoznanie
opierato sie przede wszystkim na typowym radiologicznym obrazie choroby, ktéry obejmowat
zgeszczenia spowodowane zwtdéknieniem i obszary niedodmy na przemian z rozdeciem
pecherzykow i rozedmg (32,33). W ciggu kolejnych pieciu dekad prezentacja kliniczna tej
choroby ulegta znaczagcym zmianom. W zwigzku z tym, klinicysci czesto korzystajg z terminu
,stara” i ,,nowa” BPD, by wskazac réznice w etiologii, a przede wszystkim obrazie klinicznym
poprzednio i obecnie wystepujgcej postaci BPD. Opisana przez Jobe’a i wsp. (34) ,nowa” BPD
rozwija sie u wczedniakdw bez istotnych objawéw ze strony uktadu oddechowego
bezposrednio po urodzeniu. Podstawg choroby sg zaburzenia prawidiowego rozwoju
pecherzykdéw i naczyn ptucnych. Wiele naktadajacych sie czynnikéw, zaréwno prenatalnych
jak i postnatalnych, powoduje uraz migzszu ptuc i stan zapalny, a w rezultacie wtdknienie i
nieprawidtowy proces dojrzewania. Role czynnikdw prenatalnych i postnatalnych

przedstawiono na Rycinie 1.
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Postnatal risk factors

» Congenital and nosocomial infections

« Oxygen toxicity

« Mechanical ventilation (volu- and barotrauma)

Prenatal risk factors « Malnutrition

« Fetal inflammatory response Predisposition « Persistent Ductus arteriosus
« Amnion infection » Genetic background , Fid overload

« Growth restriction/retardation * Prematurity « Hormonal deficiency
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Rycina 1. Schemat przedstawiajgcy powstawanie BPD (35)

Mimo ze BPD jest chorobg wczesniakéw, jej konsekwencje czesto majg skutki odlegte w czasie
(36-38). Powiktania zwigzane z BPD obejmujg przede wszystkim uposledzenie czynnosci
uktadu oddechowego w pdzniejszym wieku, takie jak obturacja drég oddechowych i inne
towarzyszace objawy (39,40). Znane s3 réwniez pdiniejsze powiktania neurologiczne,
opisywane gtéwnie u dzieci w wieku szkolnym, takie jak wolniejszy czas przetwarzania

informacji (41) czy mniejsze zdolnosci nauki jezykdow i umiejetnosci czytania (42). Z tego
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powodu juz na etapie wczesnoszkolnym dzieci te wymagajg stymulacji, wsparcia w nauce i

interdyscyplinarnej opieki (43,44).

Obecnie rozpoznanie BPD ustala sie wytacznie na podstawie obrazu klinicznego. U dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 32. tygodnia cigzy niezbednym kryterium do rozpoznania BPD
jest ,tlenozalezno$¢” w 28. dniu zycia. Definiuje sie jg jako koniecznos¢ stosowania
tlenoterapii przez przynajmniej 12 godzin w ciggu doby. W celu oceny nasilenia BPD dla
noworodkdéw urodzonych przed ukonczeniem 32. tygodnia cigzy, ponownie ocenia sie je w 36.
tygodniu wieku postkoncepcyjnego. Jesli wéwczas nie wymaga ono tlenoterapii, rozpoznaje
sie fagodng postac choroby. Jezeli dziecko wymaga podawania tlenu o stezeniu mniejszym niz
30% w mieszaninie oddechowej, rozpoznaje sie umiarkowang posta¢, jezeli natomiast istnieje
konieczno$¢é podawania tlenu o stezeniu >30% lub stosowania jakiejkolwiek formy wsparcia
oddechowego, postaé choroby okresla sie jako ciezky. Kryteria rozpoznawania BPD

przedstawiono w Tabeli 1.

Dotychczas okreslono liczne czynniki ryzyka rozwoju BPD. Wsrdd nich najczesciej wymienia sie
niski wiek cigzowy (14,45-51), matg urodzeniowg mase ciata (50,51), koniecznos¢ intubacji
(25,52), liczbe epizoddéw intubacji (53) oraz czas stosowania wentylacji mechanicznej
(50,51,53-58). Dzisiejsza posta¢ BPD ma inny obraz kliniczny i radiologiczny niz choroba
pierwotnie opisywana przez Northway’a. Wynika to ze zdecydowanie czestszego stosowania
nieinwazyjnego wsparcia oddechowego u noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
steroidoterapii prenatalnej oraz leczenia surfaktantem w przypadku wystgpienia zespotu
zaburzen oddychania. Nowa, w poréwnanie do starej postaci BPD, charakteryzuje sie przede

wszystkim upos$ledzonym wzrastaniem ptuc i tagodniejszym przebiegiem (34,59,60).
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Przypuszcza sie, ze oprocz tych wymienionych istniejg czynniki, ktérych nie udato sie

dotychczas zidentyfikowa¢, wsrdéd ktdrych istotne znaczenie mogg odgrywac wczesne

dziatania resuscytacyjne.

Tabela 1. Definicja BPD NICHD (Narodowego Instytutu Chordb Dzieci — National Institute for
Children Disease) w zaleznosci od wieku cigzowego, na podstawie Helwich E. (red.)
Neonatologia w Praktyce (33)

Wiek cigzowy < 32 tygodni > 32 tygodnie
Punkt czasowy | 36 tygodni PMA lub dzieh wypisania do > 28 dni, ale < 56 dni po urodzeniu
badania domu* lub dzier wypisania do domu*
Leczenie tlenem o stezeniu > 21% w mieszaninie oddechowej
przez co najmniej 28 dni oraz
tagodna Oddychanie powietrzem w 36. tygodniu Oddychanie powietrzem w 56. dobie
postac BPD PMA lub w dniu wypisania* zycia lub w dniu wypisania*
. ‘s . 0
Umiarkowana Konieczno$é stosowania tlenu < 30% w 36. Komeczno.sc.stgsowanla tlfenu <30%
. . . L w 56. dobie zycia lub w dniu
postac¢ BPD tygodniu PMA lub w dniu wypisania* .
wypisania
Konieczno$¢ stosowania tlenu >30% i/lub Konieczno$¢ stosowania > 30% tlenu
Ciezka wsparcia oddechu dodatnim cisSnieniem i/lub wsparcia oddechu dodatnim
postac BPD (PPV/NCPAP) w 36. tygodniu PMA lub w ciSnieniem (PPV/ NCPAP) w 56. dobie
dniu wypisania* zycia lub w dniu wypisania*

NCPAP — nosowe ciggte dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (ang. nasal continous
possitive airway pressure); PPV — dodatnie cisSnienie wentylacji (ang. positive pressure
ventilation); PMA — wiek liczony od ostatniej miesigczki (ang. postmenstrual age)

* ktérykolwiek nastgpi wczesniej
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6. Powiktania wczesniactwa
Dysplazja oskrzelowo-ptucna jest tylko jedng z wielu choréb dotykajgcych dzieci urodzone
przedwczesnie. Objawy BPD czesto sg odlegte i towarzyszg objawom innych chordb
zwigzanych z wczesniactwem. Szczegdlnie ciezkimi powiktaniami sg krwawienia dokomorowe
(IVH, ang. intraventricular haemorrhage), zwigzane gtdwnie z niskim wiekiem cigzowym oraz
ztym stanem dziecka bezposrednio po urodzeniu (61). Innym powiktaniem ze strony uktadu
nerwowego, ktére ma istotne znaczenie dla odlegtego rokowania jest leukomalacja
okotokomorowa (PVL, ang. periventricular leukomalacia). Choroba ta czesciej wystepuje u
noworodkdéw z cigzy powiktanej matowodziem, u dzieci z kwasicg po urodzeniu oraz z niskg
punktacjg w skali Apgar (62). Najczestszymi powiktaniami wczesniactwa w innych narzgdach
sg retinopatia wczesniakéw (ROP, ang. retinopathy of prematurity) drozny przewdd tetniczy
(PDA, ang. patent ductus arteriosus), czesto wymagajacy leczenia farmakologicznego, a
czasem réwniez chirurgicznego, martwicze zapalenie jelit (NEC, ang. necrotizing enterocolitis),

posocznica o péznym poczatku (LOS, ang. late onset sepsis) i niedokrwistos¢.

Krwawienia dokomorowe

Krwawienia dokomorowe sg powiktaniem, ktére nadal stanowi istotny problem w opiece nad
noworodkami urodzonymi przedwczesnie. Obecnie, pomimo coraz szerszego stosowania
rezonansu magnetycznego i innych metod diagnostycznych juz w trakcie resuscytacji (63,64),
ztotym standardem postepowania w rozpoznawaniu krwawien dokomorowych pozostaje
badanie ultrasonograficzne mézgowia (65). Badanie to stuzy takze do okreslenia ciezkosci
widocznych zmian wedtug powszechnie stosowanej klasyfikacji opracowanej przez Papille’a i

wsp. (66). W klasyfikacji tej pierwszy i drugi stopien krwawienia majg dobre rokowanie,
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chociaz réwniez w tej grupie czesciej mogg wystgpic¢ tagodne zaburzenia neurosensoryczne
(67). Stopnie trzeci i czwarty czesto wigzg sie z odlegtymi powiktaniami. Najwazniejsze z nich
to zgon, wodogtowie pokrwotoczne, mézgowe porazenie dzieciece, zaburzenia poznawcze,
Slepota i zaburzenia stuchu (67,68). Wodogtowie pokrwotoczne w niektérych przypadkach
wymaga chirurgicznego zaopatrzenia z powodu narastajgcego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Nadal jednak nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczgcych

najlepszego momentu wdrozenia takiego leczenia (65).

Leukomalacja okotokomorowa

Leukomalacja okotokomorowa jest uszkodzeniem istoty biatej mdzgu. Jest ona powiktaniem,
ktore zwykle uposledza rozwdj neuromotoryczny u dzieci urodzonych przedwczesnie i czesto
wspotwystepuje z krwawieniami dokomorowymi. Na rokowanie ma wptyw nie tylko rozlegtosc
zmian, ale rowniez stopien nasilenia towarzyszgcego krwawienia dokomorowego (69). Wéréd
najwazniejszych czynnikdw ryzyka PVL dominujg urodzeniowa masa ciata <1000 gramow, ptec
meska oraz dtugi okres stosowania wentylacji mechanicznej (70). Najistotniejszym

powiktaniem PVL jest mézgowe porazenie dzieciece (71).

Retinopatia wczesniakow

W patogenezie ROP istotng role odgrywa zahamowanie prawidtowego rozwoju naczyn
siatkdwki i nastepujacy mechanizm kompensacyjny. Powoduje on nieprawidtowy rozplem
tych naczyn. Im bardziej komorki siatkdwki sg niedojrzate w momencie porodu i brak jest
czynnikdw ochronnych oddziatujgcych w trakcie wewngtrzmacicznego rozwoju, tym tatwiej

dochodzi do niekorzystnego dziatania czynnikdw zewnetrznych i patologicznej odpowiedzi
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komodrek nabtonka naczyn (72). Choroba ma dwie gtéwne fazy. Pierwsza to rozpoczynajgca sie
wkrétce po przedwczesnym porodzie, faza zahamowania wzrostu naczyn. Po niej rozpoczyna
sie faza niekontrolowanego wzrostu naczyn, ktéra w najciezszej postaci moze prowadzi¢
nawet do odklejenia siatkdwki. Czesto fazy te sg poprzedzone prenatalnym okresem
zwigzanym z toczgcym sie procesem zapalnym (73). Gtdwnymi czynnikami ryzyka rozwoju
choroby sg zakazenia i towarzyszaca im odpowiedz zapalna, wysokie stezenia tlenu w
mieszaninie oddechowej, zwtaszcza w pierwszej fazie choroby, niski wiek cigzowy i
urodzeniowa masa ciata, karmienie mieszankg zamiast pokarmem matki oraz epizody
hiperglikemii (74,75). Wiekszos¢ przypadkow retinopatii wczesniakdw ustepuje samoistnie
bez leczenia. Ciezka posta¢ choroby pomimo leczenia, moze jednak prowadzi¢ do
dtugotrwatego ograniczenia widzenia oraz slepoty. Uwaza sie, ze retinopatia jest wskaznikiem
zaburzonego rozwoju u dzieci urodzonych przedwczes$nie. Czesto wspotwystepuje ona z
innymi  powiktaniami  wczesniactwa, zwtaszcza  zaburzeniami  neurologicznymi,
zahamowaniem wzrostu osrodkowego uktadu nerwowego, martwiczym zapaleniem jelit,
krwawieniami dokomorowymi czy dysplazjg oskrzelowo-ptucng. U dzieci urodzonych skrajnie
przedwczesnie ciezka postaé retinopatii jest czynnikiem ryzyka zgonu lub pdiniejszego

ciezkiego uszczerbku na zdrowiu (76).

Przetrwaty przewod tetniczy

Przewdd tetniczy jest naczyniem fgczgcym pien ptucny z aortg. Odgrywa on istotng role w
krgzeniu ptodowym. Dzieki niemu do ptuc ptynie jedynie taka ilos¢ krwi, jaka jest niezbedna
dla ich prawidtowego odzywienia i rozwoju, natomiast reszta krwi wraca do obiegu

systemowego. Dla prawidtowej adaptacji do zycia pozamacicznego po porodzie konieczne jest
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najpierw czynnosciowe, a nastepnie anatomiczne zamkniecie sie przewodu tetniczego. Dzieki
zaklemowaniu naczyn pepowinowych po porodzie dochodzi do wzrostu oporu i ci$nienia w
krgzeniu systemowym. Natomiast dzieki zmianom, ktére zachodzg w ukfadzie oddechowym
po porodzie, spada cisnienie w krazeniu ptucnym. W krotkim czasie dochodzi do wzrostu
ultenowania krwi i zmniejszenia stezenia krgzgcych prostaglandyn, ktore rozszerzajg naczynia.
Prowadzi to do obkurczenia, a nastepnie zarosniecia przewodu. U wczesniakéw, komorki
Srodbtonka przewodu tetniczego wykazujg jednak mniejszg czutos¢ na zachodzgce zmiany, co
uniemozliwia fizjologiczne zamkniecie. Skutkiem tego jest przeciekanie krwi z krazenia
systemowego do krazenia pftucnego, co w konsekwencji prowadzi do przecigzenia lewej
komory. Nastepstwem moze by¢ jej niewydolno$é, hipotensja i niewydolnos$é wielonarzgdowa
(77). Poczatkowe objawy sg czesto nieswoiste, dlatego istotne jest wczesne rozpoznanie
choroby, zanim dojdzie do nieodwracalnych powiktan (78). Leczeniem z wyboru jest
farmakoterapia ibuprofenem lub paracetamolem (79,80). W przypadku niepowodzenia
farmakoterapii konieczne jest chirurgiczne zamkniecie przewodu tetniczego. Procedura ta jest
jednak trudna ze wzgledu na matg mase ciata pacjentéw i obarczona duzg $miertelnoscia

okotooperacyjng (81).

Martwicze zapalenie jelit

Najczestszym powiktaniem ze strony przewodu pokarmowego u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie jest martwicze zapalenie jelit. Patogeneza choroby jest ztozona i obejmuje
zaréwno czynniki zwigzane z przebiegiem cigzy, jak i leczenie podjete w pierwszych tygodniach
zycia noworodka (82,83). W ostatnich latach zwraca sie uwage na czestsze wystepowanie NEC

u dzieci, ktére wymagaty przetoczenia krwi (84-86). Jednoznacznie nie udato sie odpowiedzieé
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na pytanie, czy powolniejsze zwiekszanie porcji zywienia dojelitowego zmniejsza ryzyko
wystgpienia NEC. Takie postepowanie moze wydtuzy¢ okres do osiggniecia petnego zywienia
dojelitowego i zwiekszy¢ ryzyko zakazenia (87). Korzystne jest natomiast wczesne
rozpoczynanie zywienia dojelitowego. Niezaleznie od stopnia wczesSniactwa, wczesne
rozpoczecie karmienia nie wptywato na czestsze wystepowanie NEC, a pozwalato szybciej

osiggngac¢ catkowite zywienie dojelitowe (88).

Posocznica o péznym poczqtku

Pdzna posocznica bakteryjna wigze sie z wiekszg $miertelnoscig i ryzkiem wystgpienia BPD u
noworodkéw urodzonych skrajnie przedwczesnie. Jest to uogdlnione zakazenie, ktére
rozpoczyna sie po pierwszym tygodniu zycia i czesto ma bardziej nagly i niespodziewany
przebieg niz posocznice wrodzone (89). P6Zng posocznice wywotuja najczesciej streptokoki
koagulazo-ujemne, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i
enterokoki (90). Wieksze ryzyko powiktan towarzyszy posocznicy bakteryjnej gram-ujemnej
(91). O ile posocznica bakteriami gram-ujemnymi czesciej wigze sie z nieprawidtowym
rozwojem umystowym w wieku dwéch lat, zakazenie bakteriami gram-dodatnimi czesciej jest

powiktane zaburzeniami motorycznymi w pierwszych latach zycia (92).

Niedokrwistos¢ wczesniakow

Prawie wszystkie noworodki urodzone ponizej 29. tygodnia cigzy z masg ciata <1000 g w
trakcie hospitalizacji wymagajg przetoczenia krwi. Pomimo wysitkéw zmierzajgcych do
zminimalizowania liczby przetoczen, w tym pobierania jak najmniejszej niezbednej ilosci krwi

do badan laboratoryjnych oraz akceptowania nizszych wartosci hematokrytu przed
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przetoczeniem, nadal dzieci z masg ciata <1000 g otrzymuja w czasie hospitalizacji srednio

ponad pie¢ przetoczen (93).
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Uzasadnienie podjecia badan

Wytyczne resuscytacji noworodka sg precyzyjnymi zaleceniami, ktére istotnie wptywajg na
poprawe opieki okotoporodowej nad noworodkiem donoszonym. Jest to dokument
wydawany przez Europejskg Rade Resuscytacji co piec lat na podstawie aktualnych dowodow

naukowych.

Nadal jednak istnieje wiele pytan dotyczgcych postepowania u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, zwtaszcza przed ukoriczeniem 32. tygodnia cigzy. Podejrzewa sie, ze jest to
grupa dzieci, u ktérych dziatania podjete w pierwszych minutach zycia, w czasie resuscytacji

lub stabilizacji ich stanu ogdlnego, mogg mieé¢ wptyw na przezycie i chorobowos¢.

W niniejszej pracy przedstawiono dziatania okotoporodowe i resuscytacyjne, ktére moga

mie¢ wptyw na rozwdj BPD w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.
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Cele

Gtéwnym celem niniejszej pracy jest okreslenie czynnikow, ktdre mogg przyczynia¢ sie do
rozwoju i nasilenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD). Przeprowadzona analiza miata na celu

uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce szczegdétowe pytania:

1. Jakie czynniki zwigzane z przebiegiem cigzy oraz zastosowanym leczeniem w okresie
prenatalnym i po urodzeniu mogg wptywac na rozwdj BPD u noworodkdéw urodzonych
przed ukoriczeniem 32. tygodnia cigzy?

2. Czystan dziecka bezposrednio po porodzie oraz podjete dziatania resuscytacyjne moga
wptywad na rozwdj BPD?

3. Czy dzieciom z BPD czesciej towarzyszg inne powiktania wczesniactwa?

4. Czy taczna analiza kilku czynnikdow pozwala lepiej okresli¢ ryzyko rozwoju i nasilenia

BPD u noworodkdéw urodzonych przedwczesnie?
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Materiat i metody

Niniejsza praca jest jednoosrodkowym badaniem obserwacyjnym opartym na
retrospektywnej analizie danych. Ze wzgledu na retrospektywny charakter pracy, na jej

przeprowadzenie nie byta potrzebna zgoda Komisji Bioetyczne;.

Kryteria wiqczenia i wytqczenia

Noworodki zidentyfikowano na podstawie ksigg urodzen Kliniki Neonatologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Nastepnie przeanalizowano historie
choréb objetych badaniem matek i noworodkéw. Zidentyfikowano 391 noworodkow
urodzonych miedzy 23. (22+0) a 32. (31+6) tygodniem cigzy w Klinice Neonatologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku od stycznia 2013 do marca 2017 roku
(Rycina 2). Z badania wytgczono dzieci, ktére zmarty lub zostaty przekazane do innego szpitala
lub oddziatu przed ukonczeniem 28. dnia zycia, poniewaz nie mozna byfo u nich przeprowadzic¢
oceny tlenozaleznosci (jednego z kryteridw rozpoznania BPD). Wytaczono réwniez dzieci z
istotnymi wadami wrodzonymi, takimi jak sinicze wady serca oraz duze wady uktadu
oddechowego, bowiem mogty one powodowac utrzymujaca sie tlenozaleznosé. Ostatecznie

do badania wtgczono 278 noworodkdéw urodzonych przed 32. tygodniem cigzy.



391
noworodkéw urodzonych przed
ukoniczeniem 32. tygodnia cigzy

85 noworodkdw nie objetych badaniem
z powodu zgonu przed ukoriczeniem 28.
dnia zycia

306 noworodkow

23 noworodki nie objete badaniem
z powodu przekazania do innego szpitala
przed ukonczeniem 28. dnia zycia

283 noworodki

5 noworodkdéw nie objetych badaniem
z powodu wady wrodzonej moggacej
powodowac tlenozaleznosc

278 noworodkow

Rycina 2. Proces kwalifikacji chorych do badania
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Przyjeto obecng definicje BPD, zaproponowang przez Narodowy Instytut Zdrowia Dzieci (94).
Zgodnie z tg definicja BPD okresla sie jako tlenozaleznos¢ w 28. dniu zycia, a stopien jej
nasilenia, ocenia sie w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego. W analizie uwzgledniono:

1. czynniki matczyne

a. wiek matki;

b. obecnos¢ choréb dodatkowych: cukrzycy (cigzowej GDMG1 lub GDMG2
lub DM) i nadcisnienia tetniczego (indukowanego cigzg lub nadci$nienia
tetniczego sprzed cigzy);

2. dotyczace cigzy: taczna liczba przebytych cigz, taczna liczba przebytych poroddw,
kolonizacja drég rodnych na podstawie wymazu z drdég rodnych pobranego przy
przyjeciu do szpitala lub — w przypadku dtuzszej hospitalizacji — najblizej porodu; czas
odptywania ptynu owodniowego oraz obecnos¢ cech zapalenia owodni (95);

3. czynniki okotoporodowe (wiek cigzowy, pteé, urodzeniowa masa ciata, punktacja w
skali Apgar, konieczno$¢ podjecia dziatan resuscytacyjnych, wentylacja NeoPuffem,
wentylacja z uzyciem maski, wentylacja z uzyciem rurki intubacyjnej, koniecznos¢
stosowania uciskow klatki piersiowej, konieczno$¢ stosowania adrenaliny);

4. czynniki poporodowe: czas stosowania oddechu zastepczego i wspomaganego, czas
stosowania tlenoterapii i Zywienia pozajelitowego, konieczno$¢ stosowania lekow,
obecnos$¢ zespotu zaburzern oddychania na podstawie badania radiologicznego,
obecnos¢ zakazenia potwierdzonego badaniami dodatkowymi w ciggu trzech dni po
porodzie oraz posocznicy o péznym poczatku (potwierdzonej dodatnim posiewem

krwi) i innych powiktan wczesniactwa oraz czas hospitalizacji i kierunek wypisu.
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Analiza statystyczna

Wszystkie dane zgromadzono w bazie programu Microsoft Excel. Analize statystyczna
przeprowadzono z uzyciem programu Statistica 12.5 (licencja dla Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego). Przy budowaniu modelu predykcyjnego ryzyka rozwoju BPD dodatkowo

korzystano z programu VassarStats.

Dla cech zmiennych ilosciowych wykonano ocene rozktadu za pomocg testu Shapiro-Wilka.
Poniewaz wynik testu wskazywat, ze rozktad wszystkich zmiennych odbiega od normalnego,
dla ich opisu obliczono mediane, srednig oraz wartosci minimalne i maksymalne. Dla
porédwnania tych zmiennych zastosowano test U Manna-Whitney‘a. Zmienne jakoSciowe
poréwnano testem Chi’ z poprawka Yatesa oraz Chi?z poprawka Pearsona. Czynniki, ktére byty
istotne w analizie jednoczynnikowej, oceniono metodg wieloczynnikowej regresji logistyczne;.
Do analizy wtaczono wartos¢ pola pod krzywg AUC (ang. area under curve). Dla
skategoryzowania czynnikéw ryzyka uzytych w modelu predykcyjnym uzyto narzgdzia WOE
(ang. weight of evidence). Za punkt odciecia dla btedu typu pierwszego (alfa) przyjeto wartosé

<0,05.
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Wyniki

Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej
Wsrod 278 wczesniakow wiaczonych do badania, u 127 (46%) rozpoznano w pdzniejszym

czasie BPD, natomiast u pozostatych 153 (54%) nie wystgpito to powiktanie (Tabela 2).

Czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Sposrod 127 dzieci z rozpoznang BPD, u trojga - ze wzgledu na brak mozliwosci ponownej
oceny w 36. tygodniu wieku postkoncepcyjnego (z powodu zgonu lub przekazania do innego
szpitala) - nie mozna byto okresli¢ nasilenia BPD. U 62% dzieci z BPD miata ona tagodna postac,

u 27% - umiarkowang i u 10% - ciezka (Rycina 3).

27%

B tagodna Umiarkowana M Ciezka & Brakdanych

Rycina 3. Stopien nasilenia BPD u dzieci z tym powiktaniem.
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Tabela 2. Charakterystyka grup badanej i kontrolnej (pogrubionym pismem przedstawiono

wartosci znamienne statystycznie)

Grupa bez
G BPD
Czynnik ripa z BPD p OR 95% Cl
(badana)
(kontrolna)
86/65
, 64/63
Pte¢ K/M (50%/50%) (57%/43%) 0,331
Wiek ciazow Srednia 27,5 30,3
] ediana , ) <0, , -1,
] Odn‘fe) Y| Medi 27,9 30,4 0,001 | 1,2 1,1-1,2
vg Zakres <23,4;31,6> <27;32>
Urodzeniowa Srednia 1002,1 1394
masa ciata (g) Mediana 970 1385 <0,001 1,01 1,0-1,01
g Zakres <510,1990> <640,2200>
Pierworddka 77 (61%) 80 (53%) 0,246
Sredni wiek matki (lata) 29,8 (SD6,3) | 30,7 (SD5,9)
s o 12 (7,8%) )
u matki HA sprzed cigzy 8 (26%)
Cukrzvea GDMG1 8 (6,3%) 14 (9,3%)
umat’;ﬂ, GDMG2 2 (1,6%) 3 (2%) 0,731
DM 3(2,4%) 2 (1,3%)
Flora fizjologiczna/
ujemny 38 (31%) 57 (38%)
Womaz GBS 16 (13%) 19 (13%)
, ;’r o ek | ESCherichia coli 26 (21%) 28 (19%) 0772
-C,’ Y Ureaplasma 17 (14%) 6 (11%) !
matki
urealitycum
Inny, niebedacy 27 (22%) 31 (21%)
florg fizjologiczna
Chorionamnionitis 35 (28%) 20 (13%) 0,005 2,5 1,3-4,6
Ciasa mnoga | BlENACZ2 39 (31%) 54 (36%) 0,193 0,7 0,4-1,2
q 99 | Trojacza 1(0,8%) 11 (7,3%) 0,022 0,1 0,01-0,7
Potozenie miednicowe ptodu 42 (33%) 33 (22%) 0,049 1,8 1,0-3,0
Pordd drogq ciecia cesarskiego 66 (52%) 112 (74%) <0,001 0,4 0,2-0,6
Liczba dni PROM (Srednia) 5,5(SD 14,2) | 2,94 (SD 10,4) 0,098 1,02 0,99-1,04
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Inne zaburzenia ze strony uktadu oddechowego
Ryzyko powstania BPD byto wieksze u wczesniakdw z zespotem zaburzern oddychania
(p<0,001) i jego wiekszym nasileniem (OR dla 2ZO /1l 2,8; p=0,003, OR dla ZZO IlI/IV 6,9;

p<0,001), (Rycina 4).

77204

7703

7702

7701

BEZ 770

0 10 20 30 40 50 60 70 80

®bez BPD ®™BPD

Rycina 4. Czestos¢ wystepowania i nasilenie zespotu zaburzen oddychania w obu badanych
grupach

ZZ0 — zespot zaburzen oddychania

Wczesniaki, u ktérych pdzniej rozwineta sie BPD, czesciej otrzymywaty dotchawiczy surfaktant.
Podania przynajmniej jednej dawki surfaktantu wymagato 25% dzieci, u ktérych rozwineta sie

BPD i mniej niz 9% dzieci bez tego powiktania (p<0,001; OR 6,0; Rycina 5). Zadne dziecko w

grupie kontrolnej nie wymagato ponownego podania leku.
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HBezBPD HBPD

Rycina 5. Czestos¢ podawania surfaktantu w obu badanych grupach

W grupie dzieci, u ktérych rozwineta sie BPD, istotnie czesciej wystepowaty zaréwno wczesne
(wrodzone; p<0,001; OR 5,5), jak i pdzne zapalenia ptuc (ktdrego cechy nie byty widoczne w

pierwszym zdjeciu klatki piersiowej; p<0,001; OR 4,7; Rycina 6.).

45
40
35
30
25
20
15
10

39

13

5

BPD Bez BPD

PdZne zapalenie ptuc B Wrodzone zapalenie ptuc

Rycina 6. Wrodzone i pdzne zapalenia ptuc w obu badanych grupach
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Dzieci z pdzniejszg BPD w czasie catej hospitalizacji, po porodzie istotnie czesciej i dtuzej
wymagaty oddechu zastepczego (p<0,001), wspomagania oddychania CPAP (p=0,002) oraz

tlenoterapii biernej (p<0,001; Rycina 7).

60
51,4

50

40

30

20 13,1 13,6

10 7,6

3,2
—
0 [
IMV (dni) CPAP (dni) Tlenoterapia bierna (dni)

M BezBPD HBPD

Rycina 7. Czas stosowania poszczegdlnych metod wsparcia oddechowego stosowane w obu

badanych grupach
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Powiktania wczesniactwa

W grupie dzieci urodzonych przedwczesnie oprdocz BPD wystepowaty réwniez inne powiktania

(Tabela 3).

Tabela 3. Powiktania wczesniactwa (pogrubiono wartosci znamienne statystycznie)

Jednostka chorobowa BPD Bez BPD p OR
ROP Nie. 77 (27,7%) | 135 (48,6%) 0,001
stwierdzono
Nie wymaga 19 (6,8%) 15 (5,4%) 0,033 2,8
leczenia
Wymaga 31 (11,2%) 1 (0,4%) <0,001 6,9
leczenia
NEC 26 (9,4%) 13 (4,9%) 0,008 2,7
LOS 63 (22,7%) 48 (17,3%) 0,004 2,1
PDA leczony
farmakologicznie lub 33(11,9%) 2 (0,7%) <0,001 22,0
chirurgicznie
IVH 1. stopnia 13 (4,7%) 6(2,2%)
2. stopnia 3(1,1%) 3(1,1%)
3. stopnia 5(1,8%) 0 (0%) 0,005 1,5-7,2
4. stopnia 3(1,1%) 0 (0%)
PVL 5 (1,8%) 10 (3,6%) 0,158

ROP — retinopatia wczesniakéw (ang. retinopathy of prematurity), NEC — martwicze zapalenie
jelit (ang. necrotizing enterocolitis), LOS — posocznica o pdéznym poczatku (ang. late onset
sepsis), PDA — drozny przewdd tetniczy (ang. patent ductus arteriosus), IVH — krwawienia
dokomorowe (ang. intraventricular bleeding), PVL — leukomolacja okotokomorowa (ang.

periventricular leukomalacia)
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Leczenie farmakologiczne i przebieg hospitalizacji

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w odniesieniu do koniecznosci stosowania
erytropoetyny; otrzymywato jg 95 (63%) dzieci w grupie kontrolnej i 94 (75%)
w grupie badanej. Mimo to dzieci, u ktdorych rozwineta sie BPD, czesciej wymagaty

przetoczenia KKCz (p<0,001; Rycina 8).

70% 64%
60%
50%

40% 329% 35%
(o]
28%
30%

[0)
0% 16% 18%
0
10% %%
-

0%
Nie wymaga przetoczenia 1x 2x >=3x

B bez BPD HBPD

Rycina 8. Przetoczenia KKCz w obu badanych grupach

U dzieci z pdzniejszg BPD czas hospitalizacji byt istotnie dtuzszy (Srednia 66,1 dni, mediana 67),
w poréwnaniu do 43 dni (mediana 42) u dzieci bez BPD (p<0,001). Ponadto, w grupie badanej
70 noworodkow (55%) wypisano do domu, a pozostate 57 (45%) przekazano do innego szpitala
lub zmarto (troje dzieci), natomiast w grupie kontrolnej do domu wypisano 148 noworodkdéw

(98%), a do innego szpitala przekazano jedynie troje (2%).
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Wszystkie dzieci ujete w badaniu zywiono pozajelitowo. Czas zywienia pozajelitowego byt
istotnie dtuzszy w grupie dzieci z BPD niz u dzieci w grupie kontrolnej; odpowiednio 36,7 i18,9
dni (p<0,001; OR 1,2; Cl 95% 1,1-1,2).

W analizowanych grupach nie wykazano istotnych réznic w wynikach wymazu z drdg rodnych
matki przed porodem. Stwierdzono jednak rdznice pomiedzy pacjentkami, ktore rodzity
drogami natury i drogg ciecia cesarskiego dotyczgce kolonizacji florg fizjologiczng lub

patologiczng (p=0,0049; Rycina 9).

100%
80%
60%

60% 77%
40%
20%

23%
0%

Ciecie cesarskie Pordd drogami natury
B Flora fizjologiczna Flora patologiczna

Rycina 9. Kolonizacja drég rodnych u kobiet rodzgcych drogami natury i cieciem cesarskim

w obu badanych grupach
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Ocena po porodzie i dziatania resuscytacyjne
Noworodki po porodzie oceniano w skali Apgar w 1., 2/3., 5. i 10. minucie zycia. Dla kazdej z
tych ocen punktacja byta istotnie nizsza u dzieci, u ktérych rozwineta sie BPD (Rycina 10).

Najwiekszg rdznice zanotowano w pierwszej ocenie.

10. minuta p=0,020

> minta p=01000 _

2./3. minuta p=0,001

1. minuta p=0,000

B bez BPD EBPD

Rycina 10. Usredniona ocena w skali Apgar (w punktach) w obu badanych grupach

Wszystkie warianty dziatan resuscytacyjnych prowadzone w badanej grupie przedstawiono

na Rycinie 11.
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B NeoPuff przez maseczke

B NeoPuff przez rurke intubacyjng

M NeoPuff przez maseczke i rurke intubacyjna

B Ambu przez maseczke

Ambu przez rurke intubacyjna

Ambu przez maseczke i rurke intubacyjng

NeoPuff przez maseczke i rurke intubacyjng; uciski klatki
piersiowejz podaniem adrenaliny

B NeoPuff przez maseczke i rurke intubacyjna, uciski klatki
piersiowej

NeoPuff przez rurke intubacyjna, uciski klatki piersiowej
z podaniem adrenaliny

B Ambu przez rurke intubacyjng, uciski klatki piersiowej z
podaniem adrenaliny

Rycina 11. Prowadzone dziatania resuscytacyjne
U dzieci poddanych resuscytacji po urodzeniu, w trakcie hospitalizacji czesciej rozwijata sie

BPD (p<0,001; Rycina 12).
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bez resuscytacji resuscytacja

B bez BPD EBPD

Rycina 12. Czestos¢ wystepowania BPD w grupie dzieci niewymagajgcych i wymagajgcych

resuscytacji po urodzeniu

Nie stwierdzano réznic w wystepowaniu BPD u dzieci, ktére zaintubowano od razu
po urodzeniu w poréwnaniu do tych, ktére najpierw wentylowano maskg, a dopiero potem
zaintubowano. Z kolei intubacja w jakimkolwiek momencie resuscytacji czeSciej byfa
konieczna u dzieci, u ktérych nastepnie rozwineta sie BPD (41% w poréwnaniu do 8% w grupie
dzieci bez BPD; p<0,001). Intubacje po urodzeniu w grupie badanej i kontrolnej
przeprowadzono odpowiednio u 83% i 17% dzieci (p<0,001), natomiast maske uzyto w obu
grupach u 50% dzieci. BPD wystepowata czesciej u dzieci zaintubowanych niz w grupie
poddanej wentylacji przez maske. Intubacja (podczas resuscytacji pourodzeniowej) znaczgco

zwiekszata czestosc i nasilenie BPD (p<0,001; Rycina 13).
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Bez intubacji

M Bez BPD
M |ekka BPD
umiarowana BPD

M cigzka BPD

Intubacja po urodzeniu

B Bez BPD
M |ekka BPD
umiarowana BPD

M cigzka BPD

Rycina 13. Koniecznos$¢ intubacji w czasie resuscytacji oraz jej wptyw na czestosc i nasilenie
BPD

Istotny wptyw na dalszy przebieg stosowanego wsparcia oddechowego miaty réwniez
dziatania podjete zaraz po urodzeniu (stosowanie oddechu zastepczego, ciggtego dodatniego

ci$nienia w drogach oddechowych oraz tlenoterapii; Rycina 14).
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Rycina 14. Czas stosowania wsparcia oddechowego i tlenoterapii (usrednione wartosci

w dniach)

Sposrod 49 dzieci zaintubowanych w pierwszych minutach zycia, u 20 stwierdzono wrodzone,
a u 39 pbéine zapalenie ptuc. W grupie 16 dzieci, u ktérych nie byto wskazan do intubacji,
wrodzone i pdzne zapalenie ptuc wystgpity odpowiednio w 5 i 13 przypadkach (rdznica

pomiedzy obiema grupami p<0,001; Rycina 15).

45
40

35
30
25
20
15
10
]

Zaintubowano po urodzeniu Bez intubacji

o u

B Wrodzone zapalenie ptuc p<0,001 B Pozne zapalenie ptuc p<0,001

Rycina 15. Czestos¢ wystepowania wrodzonego i pdznego zapalenia ptuc u noworodkdw,
ktore po urodzeniu wymagaty i nie wymagaty intubacji
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Petnej resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (z uciskami klatki piersiowej lub uciskami klatki
piersiowej z podaniem adrenaliny) wymagato w catej grupie 10 dzieci, w tym o$mioro (7,9%)

w grupie dzieci z pdzniejszg BPD i dwoje (3,3%) bez BPD (p=0,39).

W trakcie resuscytacji oddechowej, u 151 dzieci (93%) uzyto NeoPuffu, a u 11 (6,8%) - worka
samorozprezalnego. Nie stwierdzono istotnej réznicy w wystepowaniu BPD w zaleznosci od

zastosowanego wsparcia oddechowego (p=0,09).

Analiza wieloczynnikowa

Do analizy wieloczynnikowej wtgczono zmienne, dla ktérych w analizie jednoczynnikowej
wykazano wptyw na rozwdj i nasilenie BPD. Obejmowaty one cechy jakosciowe (koniecznos¢
intubacji po urodzeniu, stosowanie NeoPuff po urodzeniu, ocena w skali Apgar Apgar <7 w 5.
minucie zycia, wentylacja przez maseczke w poréwnaniu do wentylacji przez rurke intubacyjng
w czasie resuscytacji, obecnos¢ zapalenia bton ptodowych, cigza mnoga, potozenie
miednicowe ptodu, pordd drogg ciecia cesarskiego, stosowanie surfaktantu po urodzeniu,
wrodzone i pdZne zapalenie ptuc, konieczno$é przetaczania koncentratu krwinek czerwonych,
obecno$¢ retinopatii wczesniakdéw, krwawien dokomorowych, martwiczego zapalenia jelit,
zespotu zaburzen oddychania, droznego przewodu tetniczego wymagajacego leczenia, infekcji
wrodzonej i pdZnej posocznicy), a takze ilosciowe (wiek cigzowy, urodzeniowa masa ciata i

czas stosowania zywienia pozajelitowego).

W analizie wieloczynnikowej istotne okazaty sie wiek cigzowy, liczba podan surfaktantu, liczba
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych i wystepowanie droznego przewodu tetniczego

wymagajgcego leczenia (Tabela 4).
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Tabela 4. Istotne czynniki ryzyka rozwoju BPD w analizie wieloczynnikowej

Czynnik p OR Cl 95%
Wiek cigzowy (tygodnie) <0,001 0,9 0,8-0,9
Surfaktant (krotnosc) <0,001 4,7 2,1-10,6
KKCz (liczba przetoczen) 0,001 3,6 1,6-7,7
Wystepowanie PDA 0,012 8,8 1,6-48,2

Kolejnym krokiem byto wyznaczenie krzywej ROC (ang. receiver operating characteristrics),

okreslajacej ryzyko rozwiniecia sie BPD w zaleznosci od czynnikdw wytonionych w analizie

wieloczynnikowej (Rycina 16). Warto$¢ AUC (ang. area under curve) dla wszystkich czterech

przedstawionych czynnikdw rozpatrywanych facznie wynosita 0,932.

Krzywa ROC
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0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
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Rycina 16. Krzywa ROC dla analizy wieloczynnikowej
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Model przewidywania wystgpienia dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Na podstawie otrzymanych wynikéw analizy wieloczynnikowej podjeto prébe utworzenia
modelu, ktéry stuzytby jako proste narzedzie do przewidywania ryzyka wystgpienia BPD. W
pierwszej kolejnosci wykonano kategoryzacje czynnikdw ryzyka z uwzglednieniem liczebnosci
poszczegdlnych grup. Na tej podstawie do modelu przyjeto nastepujgce kategorie dla

poszczegdlnych czynnikdw ryzyka (Tabela 5.)

Tabela 5. Kategorie dla poszczegdlnych czynnikéw ryzyka ujete w modelu przewidywania BPD

Czynnik ryzyka Kategorie w modelu

Wiek cigzowy <27 tygodni + 2 dni
27 tygodni + 3 dni— 29 tygodni + 5 dni
>29 tygodni + 5 dni

Konieczno$¢ podania surfaktantu TAK
NIE
Liczba przetoczen KKCz 0
1
>1

PDA wymagajacy chirurgicznego zamkniecia lub TAK

farmakoterapii NIE

Kolejnym krokiem byto okreslenie wagi dla wyzej wymienionych kategorii czynnikéw ryzyka.
Na podstawie OR uzyskanego dla poszczegdlnych kategorii, kazdej z nich nadano odpowiednig
punktacje. W efekcie uzyskano punktacje poszczegdlnych kategorii wystepujgcych w badanej

grupie (Tabela 6)
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Tabela 6. Punktacja poszczegdlnych kategorii czynnikéw ryzyka w modelu przewidywania BPD.

Kategoria OR (95% ClI) Punktacja
Wiek cigzowy <27 tygodni + 2 dni 46,3 (15,6-137,4) 8
Wiek cigzowy miedzy: 27 tygodni + 3 dni — 29 tygodni

13,9 (4,9-39,8) 4
+5dni
Przewdd tetniczy wymagajacy leczenia 12 (2-73,2) 4
Wiecej niz jednokrotne przetoczenie KKCz 8,7 (3,1-24,6) 3
Koniecznos$¢ podania surfaktantu przynajmniej 1x 5,6(2,2-14,4) 2
Jednokrotne przetoczenie KKCz 2,9(1,2-7) 1
Wiek cigzowy >29 tygodni + 5 dni 0
Brak hemodynamicznie istotnego PDA 0
Brak przetoczen KKCz 0
Brak koniecznosci podawania surfaktantu 0

Ryzyko wystgpienia BPD obliczono sumujgc wszystkie punkty w poszczegdlnych kategoriach
(zakres 0-17).

Na tej podstawie w kolejnym kroku stworzono 4 kategorie ryzyka zachorowania na BPD:

1. Kategoria 1: grupa niskiego ryzyka (od O do 4 punktow; 134 dzieci), $rednie ryzyko
zachorowania na BPD 9% (95% Cl 0,05-0,15).

2. Kategoria 2: $rednio-niskiego (od 5 do 8 punktéw; 49 dzieci), Srednie ryzyko
zachorowania na BPD 59% (95% Cl 0,45-0,72).

3. Kategoria 3: srednio-wysokiego ryzyka (od 9 do 12 punktéw; 51 dzieci), ryzyko
zachorowania na BPD 82% (95% Cl 0,7-0,9).

4. Kategoria 4: wysokiego ryzyka (13-17 punktéw; 44 dzieci), Srednie ryzyko

zachorowania na BPD 100% (95% CI 0,92-1).
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Na przyktad punktacja dla dziecka urodzonego w 31. tygodniu cigzy, ktére wymagato po

urodzeniu jednokrotnego podania surfaktantu i jednokrotnego przetoczenia KKCz oraz nie

miafo droznego przewodu tetniczego wynosita:

Wiek cigzowy = 0 punktow

Jednorazowe podanie surfaktantu = 2 punkty

KKCz 1x = 1 punkt

tacznie 3 punktow.

Ryzyko rozwoju BPD u tego dziecka okreslono jako niskie (Srednia dla tej kategorii wynosi 9%).

Ryzyko zachorowania na BPD w zaleznosci od sumy punktéw w modelu przedstawiono na

Rycinie 17.
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Rycina 17. Wykres przedstawiajgcy ryzyko zachorowania na BPD dla poszczegdlnych kategorii

(na podstawie liczby punktéw z modelu).
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Nastepnie oceniono zwigzek tego modelu z nasileniem BPD w wyznaczonych czterech

kategoriach (brak BPD, lekka, umiarkowana i ciezka BPD); Rycina 18.

18
16
14
12

10

Nie ma BPD Lekka BPD Umiarkowana BPD Ciezka BPD

Rycina 18. Nasilenie BPD w zalezno$ci od sumy punktéw z modelu predykcyjnego
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Dyskusja

W niniejszej pracy podjeto prébe wskazania czynnikdbw o potencjalnym znaczeniu
w patogenezie BPD. Analizg objeto noworodki urodzone ponizej 32. tygodnia cigzy, poniewaz
BPD rzadko rozwija sie u dzieci urodzonych w jej pdzniejszym okresie (95—98). Na podstawie
dostepnego pismiennictwa wiadomo, ze zaréwno stan dziecka bezposrednio po porodzie, jak
i podjete dziatania resuscytacyjne mogg odgrywac istotng role w patogenezie powiktan
wczesniactwa, ktore czesto wspotwystepujg z BPD (99). W badaniu Wyckoff i wsp. 22012 roku
(100), obejmujgcym 8,5 tys. dzieci urodzonych ponizej 30. tygodnia cigzy, istotnie czesciej
stwierdzano powiktania takie jak odma optucnej, ciezkie krwawienia dokomorowe, BPD i zgon
w grupie noworodkow, ktére wymagaty resuscytacji oddechowo-krazeniowej bezposrednio
po urodzeniu. Znamienne jest, ze ta grupa dzieci charakteryzowata sie nizszym wiekiem

cigzowym i mniejszg masg ciafa niz dzieci, u ktérych nie stwierdzano wymienionych powiktfan.

W niniejszym materiale BPD rozpoznano u 46% noworodkow, w tym u 62% postac fagodnag; u
28% umiarkowang i u 10% ciezkg. W pismiennictwie wartosci te zawarte s3 w szerokich
granicach (14). W badaniu Richarda i wsp. (101) obejmujgcym podobng grupe chorych
umiarkowana i ciezka posta¢ choroby wystgpita u 18% noworodkdéw, ktére przezyty co
najmniej 28 dni. W innych doniesieniach czesto$s¢ wystepowania BPD byfta odwrotnie
proporcjonalnie do wieku cigzowego (102). W pracy Woynarowskiej i wsp. (39), obejmujacej
noworodki urodzone przed 28. tygodniem cigzy, czesto$¢ wystepowania BPD byta znacznie
wyzsza niz w niniejszej pracy i wynosita 76%, w tym 18% dzieci miato ciezkg, a 15%

umiarkowang postaé choroby.



Przebieg ciqgzy i porodu

W prezentowanym materiale nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu BPD w
zaleznosci od ptci. Podobne wyniki uzyskat Zhanga i wsp. (51), ale w kilku doniesieniach BPD
wystepowata czesciej u noworodkéw ptci meskiej (47,49). Sredni czas trwania ciazy, z ktérych
pochodzity dzieci z BPD byt o0 19 dni krétszy niz w grupie bez tego powiktania i byt on jednym
z czterech istotnych, niezaleznych czynnikdw zwigzanych z rozwojem BPD. Podobng zaleznos$é

zaobserwowano takze w innych doniesieniach (14,45-51).

W analizie jednoczynnikowej urodzeniowa masa ciata byta istotnie nizsza w grupie dzieci,
ktére zachorowaty na BPD, jednak zalezno$¢ ta nie potwierdzita sie w analizie
wieloczynnikowej. Najpewniej byto to spowodowane bardzo silnym zwigzkiem miedzy masa
ciata noworodkéw urodzonych przedwczesnie a wiekiem cigzowym. Zwigzek pomiedzy

urodzeniowg masg ciata a BPD wykazali m.in. Lardon-Fernandez i wsp. (50) .

W niniejszej pracy wystepowanie BPD nie byto zwigzane z urodzeniem dziecka przez

pierworédke oraz z wiekiem matki w momencie porodu.

Podobnie jak w materiale Zhanga i wsp. (51), ryzyko wystgpienia BPD nie byto takze zwigzane
z chorobami matczynymi, takimi jak nadcisnienie tetnicze spowodowane cigzg i wystepujace
przed cigza, a takze z cukrzycy (cigzowa lub sprzed cigzy). Dane z pisSmiennictwa dotyczgce
nadci$nienia indukowanego cigzg (PIH), a konkretnie stanu przedrzucawkowego, sg rozbiezne.
W badaniu Torchin i wsp. (103) nie stwierdzono czestszego wystepowania BPD u dzieci matek
z PIH, natomiast czynnikiem rozwoju BPD byto powikfanie PIH w postaci matej urodzeniowej
masy ciata w odniesieniu do wieku cigzowego. Dane na temat stanu rzucawkowego jako

czynnika rozwoju BPD sg rozbiezne (104,105).
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W niniejszej analizie nie stwierdzono, by flora kolonizujgca drogi rodne matki przed porodem
zwigzana byfa z rozwojem BPD. Jedyna istotna réznica w odniesieniu do kolonizacji dotyczyta
liczby cie¢ cesarskich. U kobiet, ktére rodzity drogg ciecia cesarskiego, czesciej niz u kobiet
rodzgcych drogami natury hodowano flore fizjologiczng, ale moze to wynikaé z innej etiologii
przedwczesnego porodu w obu grupach. Zwigzek pomiedzy nieprawidtowg kolonizacjg drog
rodnych, a zwtaszcza kolonizacjg Ureasplasma urealyticum a czestszym ryzykiem BPD
stwierdzono w kilku doniesieniach (106—109). Mozna przypuszczaé, ze w grupie kobiet, ktore
rodzity drogami natury poréd miat czesciej spontaniczny charakter niz u kobiet poddanych
cieciu cesarskiemu. W tej drugiej grupie zakoriczenie cigzy mogto nie by¢ bezposrednio
zwigzane z wystgpieniem czynnosci skurczowej, ale ze stanem matki lub wewngatrzmacicznym
zagrozeniem bezpieczenstwa ptodu. W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat
flory wystepujacej w drogach rodnych i jej wptywu na rodzaj porodu. Z kolei sposréd trzech
wyodrebnionych w piSmiennictwie grup przedwczesnych porodéw (przedwczesne pekniecie
pecherza ptodowego, idiopatyczny i jatrogenny pordd przedwczesny) (4,6), udziat porodéw ze
wskazan medycznych w ostatnich latach stale wzrasta, podczas gdy udziat porodéw z
pozostatych przyczyn pozostaje podobny (110,111). Cigze powiktane chorobg matki czesciej
konczg sie takze porodem przedwczesnym w poréwnaniu do cigz u zdrowych kobiet (112).
W wielu pracach oceniano znaczenie pozajelitowej kolonizacji noworodka po urodzeniu,
kolonizowania sie jego przewodu pokarmowego w zaleznosci od drogi porodu i wykonania
ciecia cesarskiego przed lub po rozpoczeciu czynnosci skurczowej (113-118). W badanej
grupie BPD rzadziej wystepowata u dzieci urodzonych cieciem cesarskim. Podobne wyniki
uzyskano w kilku innych badaniach (51,53,119). Z kolei w badaniu Huntera i wsp. (120)

obejmujgcym pary bliznigt stwierdzono, ze ryzyko rozwoju BPD wzrasta, jezeli oboje dzieci
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urodzito sie drogg ciecia cesarskiego. Wyniki te sg o tyle istotne, ze ciecie cesarskie jest
czynnikiem ryzyka zaburzen uktadu oddechowego, w tym zespotu zaburzen oddychania (121

123).

Waznym czynnikiem w patogenezie przedwczesnych poroddéw jest rowniez zapalenie bton
ptodowych (chorionamnionitis). W badanej grupie cechy zapalenia bton ptodowych
wystepowaty istotnie czesciej u dzieci, u ktérych nastepnie rozwineta sie BPD. Znanym od
dawna czynnikiem ryzyka rozwoju BPD jest chorionamnionitis, (51,108,124-127), aczkolwiek
wyniki prac z ostatnich kilku lat wskazywaty paradoksalnie ochronny wptyw tego powiktania
(128-133). Zwracano uwage, ze wczesniejsze badania mogty zawiera¢ btedy interpretacyjne
oraz pochodzity sprzed ery stosowania w okresie prenatalnym steroidoterapii i surfaktantu po
porodzie. W niniejszej pracy w analizie wieloczynnikowej nie wykazano zwigzku pomiedzy
zapaleniem bton ptodowych a ryzykiem rozwoju BPD. W badaniu obejmujgcym ponad 6000
przedwczesnie urodzonych noworodkédw wykazano natomiast, ze ryzyko wystgpienia BPD
moze zwieksza¢ przedwczesne pekniecie bton ptodowych (134-136). Powiktanie to jest
réwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju chorionamnionitis (137). W badanej grupie
liczba dni przedwczesnego odptywania ptynu owodniowego nie byta zwigzana z ryzykiem

wystgpienia BPD.

W niniejszej pracy BPD wystepowata czesciej u dzieci z miednicowym potozeniem w czasie
porodu, przy czym czynnik ten byt istotny jedynie w analizie jednoczynnikowej. W dostepnym

pismiennictwie nie znaleziono danych na ten temat.
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Inne zaburzenia ze strony uktadu oddechowego

Wsrdd wezesniakow, u ktorych rozwija sie BPD, objawy ze strony uktadu oddechowego czesto
wystepujg juz w pierwszych godzinach zycia. Jedng z najczestszych choréb w tej grupie jest
zespdt zaburzen oddychania (ZZO). W wielu doniesieniach potwierdzono czestsze
wystepowanie BPD u dzieci z tym zespotem (51,138-140). Zalezno$¢ te stwierdzono takze w
niniejszej pracy, przy czym najciezszy - czwarty stopien nasilenia ZZO dotyczyt wytgcznie dzieci,

u ktdrych rozwineta sie BPD.

W niniejszym materiale BPD rozwijata sie czesciej u dzieci, ktore w leczeniu zespotu zaburzen
oddychania otrzymywaty surfaktant. Wsréd dzieci, ktore nie zachorowaty na BPD, zadne nie
otrzymato wczesniej wiecej niz jednej dawki surfaktantu. Zaleznos¢ pomiedzy koniecznoscia
stosowania surfaktantu a ryzykiem rozwoju BPD potwierdzono réwniez w analizie
wieloczynnikowej. Wptyw surfaktantu na ryzyko BPD, bez wzgledu na stopien nasilenia ZZO,
wykazano wczeséniej w innych badaniach (141,142). Wprowadzenie surfaktantu do leczenia
ZZ0 znaczgco poprawito jako$¢ opieki nad wczesniakami, zmniejszyto czestos¢ powiktan i

poprawito przezywalnos¢, ale rownoczesnie lek ten zwieksza ryzyko rozwoju BPD (26).

W niniejszej pracy zaréwno wczesne jak i pdzne zapalenia ptuc byty czestsze u dzieci, u ktérych
pdzniej wystgpita BPD. Kim i wsp. (143) stwierdzili, ze BPD wystepuje czesciej u dzieci ze
zmianami $Srédmigzszowymi widocznymi na zdjeciu klatki piersiowej w 7. dniu zycia. W innym
badaniu czynnikiem ryzyka rozwoju BPD byty cechy zapalenia oraz obecnos¢ bakterii w ptynie
ptucnym noworodkow, przy czym zaleznosc ta byta szczegdlnie silna, jesli cechy zakazenia
wystgpity w pierwszych trzech dniach zycia (144). Nie wiadomo jednak, czy ryzyko wystgpienia

BPD zwieksza sama obecnos¢ bakterii, czy tez wystgpienie stanu zapalnego. W kilku badaniach
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markery stanu zapalnego w ptucach stwierdzano czesciej u dzieci, ktére nastepnie
zachorowaty na BPD (144-146). Wydaje sie, ze mediatory stanu zapalnego przyspieszajg
dojrzewanie ptuc, ale réwnoczesnie powodujg nieprawidtowy podziat pecherzykéw ptucnych

i przebudowe w obrebie naczyn ptucnych (147).

Wyktadnikiem zwigzanym ze stanem ukfadu oddechowego jest konieczno$¢ stosowania
oddechu zastepczego, ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych oraz
tlenoterapii. Ta ostatnia, stosowana w 28. dniu zycia dziecka urodzonego ponizej 32. tygodnia
cigzy, jest jednym z kryteridw rozpoznania BPD. W badanej grupie wszystkie trzy metody
stosowano czesciej i dtuzej u dzieci, u ktoérych doszto do tego powiktania. Uwage zwraca
zwtaszcza $Sredni czas stosowania oddechu zastepczego, ktéry u dzieci z BPD byt 26-krotnie
dtuzszy niz w grupie kontrolnej. Obecnie uwaza sie, ze mechaniczna wentylacja jest jednym z
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka BPD (148). Najwazniejsze elementy profilaktyki BPD
obejmuja préby podjecia nieinwazyjnego wsparcia uktadu oddechowego (149). W przypadku
koniecznosci stosowania wentylacji mechanicznej wazne jest ustanowienie czynnosciowej
pojemnosci zalegajgcej ptuc (150), unikanie wysokich objetosci oddechowych w czasie
wentylacji, wentylacja o wysokiej czestotliwosci (HFV), nieinwazyjne metody podawania
surfaktantu oraz unikanie nadmiernego stresu oksydacyjnego (148,151). W badaniu Morley’a
i wsp. (152) nie wykazano istotnej rdoznicy w czestosci wystepowania BPD lub zgonu u
skrajnych wczesniakow poddanych ciggtemu dodatniemu cisnieniu w drogach oddechowych
(CPAP) w porownaniu z konwencjonalng wentylacjg mechaniczng. Dzieci, ktére po urodzeniu
otrzymaty CPAP miaty wieksze ryzyko odmy optucnej, ale réwnoczesnie rzadziej wymagaty
tlenoterapii w 28. dniu zycia i ogétem krdcej stosowano u nich mechaniczng wentylacje. Z

drugiej strony w metaanalizie przeprowadzonej przez Schmolzera i wsp. (30), dotyczgcej
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wczesnego stosowania CPAP lub wentylacji mechanicznej u dzieci urodzonych ponizej 32.
tygodnia cigzy stwierdzono, ze stosowanie CPAP skuteczniej zapobiega BPD niz wentylacja
mechaniczna. Dargaville i wsp. (107) ocenili czynniki w grupie dzieci urodzonych ponizej 32.
tygodnia cigzy sie, zwigzane z niepowodzeniem stosowania nieinwazyjnego wsparcia
oddechowego i koniecznoscig intubacji. Najwazniejszg przyczyng niepowodzen okazat sie
nasilony zespdt zaburzen oddychania, ktérego pierwszym objawem byta koniecznosc¢
stosowania w pierwszych godzinach zycia stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO2)
>30%. Korzysci wynikajgce ze stosowania nieinwazyjnego wsparcia oddechowego w
poréwnaniu do wentylacji mechanicznej w odniesieniu do ryzyka BPD wykazano rowniez w
innej metaanalizie (153). Obecnie prowadzone jest duze badanie, poréwnujgce stosowanie
kaniul donosowych o wysokim przeptywie (HFNC) lub CPAP w zapobieganiu koniecznosci
stosowania oddechu zastepczego u dzieci urodzonych ponizej 31. tygodnia cigzy (154).
Pierwsze wyniki badan z zastosowaniem HFNC w zapobieganiu zespotowi zaburzen
oddychania u dzieci ponizej 28. tygodnia cigzy wydaja sie obiecujgce (155). Dotychczas HFNC
chetniej stosowano jako wsparcie oddechowe po ekstubacji, ale coraz wiecej danych sugeruje
korzys$¢ ze stosowania tej metody jako wsparcia oddechowego pierwszego rzutu (156—158).
W przeprowadzonej przez Stevensa i wsp. (159) analizie bazy Cochrane stwierdzono, ze
wczesne podawanie surfaktantu moze zmniejsza¢ potrzebe stosowania Fi02>0,45, ktodre
wigze sie z gorszym rokowaniem. Z drugiej strony dotychczas nie wykazano réznic miedzy
profilaktycznym a wczesnym leczniczym stosowaniem surfaktantu u dzieci urodzonych ponizej
30. tygodnia cigzy (160), co uzasadniatoby wczesne lecznicze podawanie tego leku u dzieci z
ZZ0. W badaniu Dunna i wsp. (161) poréwnywano profilaktyczne stosowanie CPAP,

profilaktyczne podawanie surfaktantu uzupetnione stabilizacjg stanu dziecka na oddechu
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zastepczym oraz profilaktyczne podawanie surfaktantu z kontynuacjg CPAP. Okazato sig, ze
wczesne stosowanie CPAP zmniejszato koniecznos¢ intubacji i podawania surfaktantu.
Przewagi profilaktycznego w poréwnaniu do wczesnego terapeutycznego podawania

surfaktantu nie wykazano natomiast w badaniu Sandriego i wsp. (162).

Inne powiktania wczesniactwa

Wséréd innych powikfarn wczesniactwa opisywanych u dzieci z BPD najczestszym jest
retinopatia wczedniakéw (ROP), krwawienia dokomorowe (IVH), drozny przewdd tetniczy
(PDA), martwicze zapalenie jelit (NEC), pdzna posocznica (LOS) i leukomalacja okotokomorowa
(PVL) (48-50,138,141,163-166). W badanej grupie dzieci z BPD istotnie czesciej wystepowaty
ROP, NEC, LOS, wymagajacy leczenia PDA oraz IVH. Nie stwierdzono natomiast czestszego
wystepowania PVL. Choroby te majg podobng patogeneze i czynniki ryzyka, co powoduje, ze
czesto wystepujg rownoczesnie (167,168). Ich rozwéj niejednokrotnie zwigzany jest z niskim
wiekiem cigzowym, wysokim stresem oksydacyjnym i brakiem mechanizméw (szlakéw) jego
korygowania u tak matych pacjentéw. W niniejszym badaniu jedynym niezaleznym czynnikiem
predysponujgcym do rozwoju BPD byt wymagajgcy leczenia drozny przewdd tetniczy. Rozwdj
PDA jest szczegdlnie zwigzany z wiekiem cigzowym, wewngtrzmacicznym stanem zapalnym i
zespotem zaburzen oddychania (169). W niniejszej pracy, ze wzgledu na niewielkie liczebnosci
poszczegdlnych grup, pofgczono w jednej kategorii przewdd tetniczy wymagajgcy

farmakoterapii lub leczenia chirurgicznego.
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Leczenie farmakologiczne i przebieg hospitalizacji

Dane z ostatnich lat coraz czesciej wskazuja na niepozadane dziatania, zwtaszcza martwicze
zapalenie jelit, zwigzane 1z przetoczeniem wczesniakom KKCz (170-173,84-86,174).
W badaniu obejmujgcym blisko 600 noworodkéw z bardzo matg urodzeniowg masg ciata,
stwierdzono natomiast, ze istotny jest nie sam fakt przetoczenia KKCz, ale obecnosc¢ ciezkiej
niedokrwistosci (175). Istniejg rowniez badania, ktore wskazujg na zwigzek miedzy liczbg
przetoczen a rozwojem BPD u wczesniakdow (171,176-179). Aby zapobiec przetoczeniom
KKCz, zaleca sie zatem wczesne leczenie niedokrwistos$ci wczesniakdw (176). Wczesne (ponizej
8. dnia zycia) profilaktyczne stosowanie erytropoetyny w celu ograniczenia liczby przetoczen i
liczby dawcoéw dla jednego biorcy wydaje sie mato skuteczne i moze zwiekszac¢ ryzyko
retinopatii (180). Podobne wyniki badan, z wytgczeniem niekorzystnego wptywu na rozwdj
ROP, uzyskano u dzieci leczonych erytropoetyne od 8. dnia zycia (181). Z drugiej strony
stosowanie erytropoetyny przed ukonczeniem czwartego tygodnia zycia u dzieci urodzonych
przed 32. tygodniem cigzy wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka BPD (182). W niniejszym
badaniu stwierdzono istotny zwigzek miedzy liczbg przetoczen a ryzykiem wystgpienia BPD.
Dzieci bez dysplazji otrzymywaty nie wiecej niz dwa razy KKCz, natomiast niektdre dzieci z BPD
wymagaty nawet 10 przetoczen. Nie stwierdzono natomiast réznic w grupach badanej i
kontrolnej odnosnie leczenia erytropoetyng. Moze to wynika¢ z faktu, ze obecnie nie
obowigzujg szczegétowe wytyczne dotyczgce podawania erytropoetyny u dzieci urodzonych

przedwczesnie, a decyzje o jej zastosowaniu podejmowana jest indywidualnie.

Czas hospitalizacji zalezy gtdwnie od wieku cigzowego, przy czym w badanej grupie byt on

prawie 1,5 razy dtuzszy u dzieci, ktére zachorowaty na BPD w pordwnaniu z grupg kontrolna.
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Istotne réznice odnotowano réwniez w odniesieniu do kierunku wypisu ze szpitala. Wsrdd
dzieci z BPD ponad potowe wypisano do domu, a pozostate przekazano do innego szpitala
lub zmarty, podczas gdy w grupie dzieci bez BPD 98% wypisano do domu, a jedynie 2%
przekazano do innego szpitala. Wyniki te sg potwierdzeniem danych z piSmiennictwa (183).
Niezaleznie od tego, dzieci z BPD po wypisie ze szpitala znacznie czesciej wymagajg

ponownych hospitalizacji (184), co istotnie podnosi koszty opieki (185).

Nieodtgcznym elementem leczenia dzieci urodzonych przed ukoriczeniem 32. tygodnia cigzy
jest zywienie pozajelitowe. W niniejszym materiale dzieci, u ktérych rozwineta sie BPD istotnie
dtuzej otrzymywaty te forme zywienia. W dostepnym pismiennictwie podkresla sie, ze dzieci,
u ktdrych rozwija sie BPD, otrzymujg na poczatku mniejsze niz dzieci z BPD objetosci zywienia
dojelitowego (141,186). Na ryzyko rozwoju BPD wptywa takze taczna liczba dni zywienia
pozajelitowego (50,187). Dtuzsze stosowanie tej formy zywienia wigze sie rowniez z dtuzszym
czasem utrzymywania cewnikéw centralnych, co zwieksza ryzyko pdznej posocznicy i BPD (91).
Z drugiej strony mniejszy pourodzeniowy spadek masy ciata zwigzany jest z mniejszym

ryzykiem rozwoju BPD (188).

Ocena po porodzie i dziatania resuscytacyjne

W ostatnich latach zwraca sie uwage, ze odpowiednio prowadzone dziatania w pierwszej

godzinie zycia poprawiajg rokowanie poprzez zmniejszenie ryzyka IVH, BPD i hipotermii (31).

W niniejszym materiale punktacja w skali Apgar po urodzeniu w kazdej minucie oceny byta
istotnie nizsza u dzieci, u ktérych doszto do BPD, i rdznica ta utrzymuje sie na podobnym

poziomie w kazdej minucie oceny. W pracy Zhanga i wsp. (51) punktacja <7 w skali Apgar w 5.
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minucie zycia byta jednym z istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju BPD. W konsekwencji
dziatania resuscytacyjne istotnie czesciej podejmowano u dzieci z pdzniejszg BPD. Prawie 60%
dzieci poddanych resuscytacji wymagato jedynie uzycia maseczki podtgczonej do NeoPuffu, a
tylko 6% wymagato resuscytacji oddechowo-krgzeniowej. Tak niewielka liczba dzieci, ktére
wymagaty resuscytacji krgzeniowej wynika z tego, ze gtéwng przyczyng koniecznosci jej
podjecia sg w tej grupie zaburzenia oddychania (16). Co wazne, koniecznos$¢ stosowania
resuscytacji krgzeniowo-oddechowej wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu i wystgpienia BPD

(124,189,100).

Wentylacja przez maseczke nie byta zwigzana z ryzykiem wystgpienia BPD. Z kolei dzieci,
u ktdrych rozwineta sie BPD, wymagaty intubacji pieé razy czesciej niz te, u ktérych nie doszto
do tego powiktania (odpowiednio 41% i 8%). Dane z pisSmiennictwa wskazujg, ze intubacji
po urodzeniu wymaga blisko 80% dzieci z bardzo matg urodzeniowg masg ciata (124).
W niniejszej pracy nie stwierdzono réznic w wystepowaniu BPD u dzieci, ktére zaintubowano
bezposrednio po urodzeniu w poréwnaniu do tych, ktére najpierw poddano wentylacji przez
maseczke, a dopiero potem zaintubowano. U dzieci, ktére byty zaintubowane podczas
resuscytacji, czesciej dochodzito do BPD a stopien jej nasilenia byt wyzszy. W badaniu Siewy i
wsp. (190) stwierdzono, ze dzieci, u ktérych konieczna byta intubacja w pierwszych 48
godzinach zycia, wymagaty zwykle wyzszych parametréw wentylacji, natomiast zastosowanie
dodatniego cisnienia w drogach oddechowych po urodzeniu zmniejszato koniecznos$é
stosowania oddechu zastepczego i podawania surfaktantu (26,153). Z kolei dzieci, u ktérych
zastosowano dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych z FiO2 0,21 (powietrze) szybciej

osiggaty prawidtowe wartosci SpO2 niz te, u ktdrych nie stosowano takiego wsparcia (23).
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W niniejszej pracy wrodzone zapalenie ptuc czesciej rozpoznawano u dzieci, ktére wymagaty

intubacji po urodzeniu niz u tych, ktére nie wymagaty intubacji.

W przedstawionym materiale sprzet uzyty do dostarczenia wdechéw w trakcie resuscytacji
(worek samorozprezalny lub wentylacja przy uzyciu NeoPuff) nie miat wptywu na czestosc
wystepowania BPD. Przy czym u ponad 93% dzieci poddanych resuscytacji u ponad 93%
uzywano NeoPuff. Rdznice miedzy grupami mogg wiec nie by¢ istotne ze wzgledu na zbyt matg
liczbe dzieci poddanych wentylacji za pomocg worka samorozprezalnego. W badaniu
obejmujgcym dzieci urodzone przed ukoriczeniem 33. tygodnia cigzy, zastosowanie NeoPuff
w trakcie resuscytacji po urodzeniu istotnie w pordwnaniu do wentylacji workiem
samorozprezalnym, zwiekszato szanse na przezycie bez istotnych powiktan (47% vs 35%) (191).
W niniejszej pracy skuteczno$é obu metod, byta podobna w odniesieniu do poprawy akcji
serca ocenianej w 2. minucie zycia, natomiast zastosowanie NeoPuffu zmniejszyto ryzyko
intubacji oraz umozliwito stosowanie mniejszych maksymalnych cisnien wdechowych (PIP,
ang. peak inspiratory pressure) (192). Istotnymi zaletami zastosowania NeoPuff byty rdwniez:
wieksza mozliwo$é wentylacji jedynie powietrzem, krétszy czas wentylacji oraz mniejsza liczba
intubacji (193). Podkresla sie, ze zastosowanie NeoPuffu pozwala uzyska¢ lepszg kontrole
wczesniej ustawionego cisnienia wdechowego oraz stwarza mozliwos¢ wykonywania
przedtuzonych wdechéw rozprezajgcych, natomiast wadg tej metody moze jest nieco dtuzszy

czas przygotowania przed resuscytacjg (194).
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Analiza wieloczynnikowa

W celu znalezienia niezaleznych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem wystgpienia BPD

przeprowadzono analize wieloczynnikowg, w ktérej ujeto istotne czynniki zwigzane

z resuscytacjg i stanem dziecka bezposrednio po urodzeniu:

4,

5.

Koniecznos¢ resuscytacji
Koniecznos¢ intubacji
Zastosowanie NeoPuffu
Apgar <7 w 5. minucie zycia

Zastosowanie maseczki lub wentylacji przez rurke intubacyjng,

a takze czynniki zwigzane z przebiegiem cigzy, porodu i hospitalizacji:

1.

Zapalenie bton ptodowych

Cigza mnoga

Miednicowe potozenie ptodu

Pordd drogg ciecia cesarskiego

Stosowanie surfaktantu po urodzeniu

Wrodzone zapalenie ptuc

Pdzne zapalenie ptuc

Koniecznos¢ przetaczania KKCz oraz liczbe przetoczen

Czas stosowania zywienia pozajelitowego (dni)

10. Obecnos¢ wymagajacej leczenia retinopatii wczesniakow

11. Zespdt zaburzen oddychania (stopien nasilenia)
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12. Obecnos¢ krwawien dokomorowych

13. Obecnos¢ martwiczego zapalenia jelit

14. Obecnos¢ wymagajacego leczenia droznego przewodu tetniczego
15. Infekcja wrodzona

16. Pézna posocznica

17. Wiek cigzowy

18. Urodzeniowa masa ciata

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju BPD sg wiek
cigzowy, liczba przetoczen, koniecznos¢ podania surfaktantu oraz wspotwystepowanie PDA.

W grupie tej nie znalazt sie natomiast zaden czynnik zwigzany z resuscytacjg po urodzeniu.

Model przewidywania wystgpienia dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Na podstawie uzyskanych czynnikéw podjeto probe stworzenia modelu pozwalajgcego
okresli¢ ryzyko wystgpienia BPD u przedwcze$nie urodzonych noworodkéw. Model taki z
zatozenia ma ocenia¢ ryzyko BPD przed ujawnieniem sie objawdw choroby. Utworzenie
takiego modelu pozwolitoby, w zakresie modyfikowalnych czynnikéw, podjgé wczesne

dziatania w grupie dzieci o duzym ryzyku rozwoju choroby.

Probe tworzenia podobnych modeli podejmowano juz kilkakrotnie. Gursoy i wsp. (195)
utworzyli model okreslajgcy ryzyko rozwoju BPD w 3. dniu zycia. Za istotne czynniki ryzyka
przyjeto trzy kategorie urodzeniowej masy ciata, wiek cigzowy (w dwéch kategoriach), pte¢,

obecnos¢ istotnego hemodynamicznie droznego przewodu tetniczego, zespot zaburzen

65



oddychania, hipotensje i krwawienia dokomorowe. W modelu tym nie uwzgledniano nasilenia
wybranych choréb, ale jedynie ich obecnos¢. Podobnie jak w modelu przedstawionym w
niniejszej pracy oceniano jedynie, czy przewdd tetniczy byt hemodynamicznie istotny,

pomijajac rodzaj zastosowanego leczenia.

Czes$¢ modeli utworzonych w latach 90. opierata sie na dawnej definicji BPD zawierajgcg ocene
radiologiczng (196,197). Wydaje sie, ze obecna definicja choroby jest prostsza i bardziej
uniwersalna. W pracy Laughona i wsp. (198) obejmujgcej ponad 3,5 tysigca noworodkéw
urodzonych przedwczesnie stworzono model przewidujgcy ryzyko zachorowania na BPD w 1.,
3,7, 14, 21.i 28. dniu zycia. Autorzy za istotne czynniki uznali wiek cigzowy, stosowane
wsparcie oddechowe, stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej, urodzeniowg mase ciafa,
rase i pochodzenie oraz pteé, przy czym znaczenie poszczegdlnych czynnikéw w kolejnych
punktach czasowych oceny byto rézne. Z kolei Onland i wsp. (199) przeprowadzili
systematyczny przeglad 26 predykcyjnych modeli BPD, w ktérych oceniano rdine dane
kliniczne wczesniakéw. Do modeli tych najczesciej wtgczano wiek cigzowy i urodzeniowg mase
ciata. Autorzy ci podkreslali duze ryzyko popetnienia btedu w analizowanych modelach
spowodowane gtdwnie matg liczebnoscig grup, brakiem zewnetrznej walidacji, odrzucaniem
przypadkéw z niepetnymi danymi i pewnym stopniem uogodlnienia w wiekszosci prac.
W efekcie, jedynie w 3 z 26 prac uzyskano uznawang za wystarczajgcg wartos¢ AUC >0,7 dla

krzywych ROC (200).

Wypracowany w niniejszej pracy model jest szybkim i prostym narzedziem pozwalajagcym na
identyfikacje dzieci o wysokim ryzyku BPD oraz umozliwiajgcym podjecie u nich dziatan

zmniejszajacych ryzyko choroby. W budowaniu podobnych modeli istotne jest, by byty one
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proste i uwzgledniaty fatwo dostepne dane kliniczne (200,201). Model taki moze by¢ réwniez
istotny podczas rozméw na temat rokowania z rodzicami przedwczesnie urodzonych
noworodkéw. Wartos¢ AUC dla modelu opracowanego w niniejszej pracy (AUC = 0,932) jest
zdecydowanie wieksza w poréwnaniu z innymi modelami, co sugeruje jego wysokga

przydatnos¢ kliniczng (198).

Ograniczeniem otrzymanego modelu jest jednak niewielka liczebno$¢ poszczegdlnych grup.
Spowodowato to na przyktad konieczno$é umieszczenia w jednej grupie dzieci z droznym
przewodem tetniczym leczonych farmakologicznie i chirurgicznie czy tez dzieci wymagajgcych
wiecej niz jednego przetoczenia KKCz bez uwzglednienia ich liczby. Wadg modelu jest takze
to, ze nie wszystkie dzieci urodzone przedwczesnie wymagajg przetoczenia KKCz w pierwszych
dniach zycia. Fakt ten opdinia moment, w ktdrym czynnik ten mozina wykorzystaé
w przedstawionym modelu. Poniewaz na ryzyko rozwoju BPD wptywajg takze inne, nie
uwzglednione w tym modelu czynniki kliniczne, nalezy go stosowa¢ z duzg ostroznoscia. Jego
ewentualne wykorzystanie w praktyce klinicznej wymaga zatem przeprowadzenia badan

walidacyjnych na wiekszej grupie noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

W niniejszej pracy wiele czynnikdéw istotnych statystycznie w analizie jednoczynnikowej, nie
miato takiego znaczenia w analizie wieloczynnikowej. Jednym z najistotniejszych czynnikéw
ryzyka byt wiek cigzowy, dlatego w przysztosci mozna podjg¢ probe analizy bardziej

homogennej pod wzgledem wieku cigzowego grupy dzieci urodzonych przedwczesnie.
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Podsumowanie wynikow i wnioski

1.

4.

W jednoczynnikowej analizie istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju BPD okazat sie niski
wiek cigzowy, bardzo mata urodzeniowa masa ciata, zapalenia bton ptodowych,
potozenie miednicowe ptodu, wystepowanie zespotu zaburzen oddychania,
konieczno$¢ podawania surfaktantu, wystepowanie zapalenia ptuc, stosowanie
oddechu zastepczego, wsparcia oddechowego i tlenoterapii biernej oraz koniecznos¢
przetaczania koncentratu krwinek czerwonych. BPD rzadziej wystepowata natomiast u
dzieci z cigz mnogich oraz porodéw drogg ciecia cesarskiego.

BPD czesciej wystepowata u noworodkdw z nizszg punktacjag w skali Apgar i
wymagajgcych resuscytacji bezposrednio po urodzeniu.

Dzieciom z rozpoznaniem BPD czesciej w pordwnaniu z normalng populacjg
noworodkdw towarzyszyta retinopatia wczesniakdow, martwicze zapalenie jelit, pézna
posocznica, drozny przewdd tetniczy wymagajacy leczenia i krwawienia dokomorowe.
taczna analiza wieku cigzowego, koniecznosci stosowania surfaktantu, liczby
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych oraz wymagajacego leczenia droznego
przewodu tetniczego pozwolita stworzyé model, ktéry moze by¢ prostym i przydatnym
narzedziem do oceny ryzyka wystgpienia oraz nasilenia BPD u wczesniakéw

urodzonych ponizej 32. tygodnia cigzy.
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Streszczenie

Kazdego roku na $wiecie rodzi sie przedwczesnie okoto 15 milionéw dzieci. Pomimo duzej
wiedzy na temat etiologii porodow przedwczesnych, czesto nie udaje sie ustali¢ jednoznacznej
przyczyny ich wystgpienia i sposobu zapobiegania. W ostatnich 20 latach odsetek porodéw
przedwczesnych stale rosnie. Pomimo znaczacej poprawy opieki okotoporodowej i
przezywalnosci coraz mniejszych dzieci urodzonych przedwczesnie, odsetek powiktan
wczesniactwa pozostaje wysoki. Dotyczy to zwtaszcza dysplazji oskrzelowo-ptucnej, ktéra jest
chorobg obejmujgcg utrzymywanie sie tlenozaleznosci oraz nieprawidtowy rozwdj
pecherzykéw i naczyn ptucnych u dzieci urodzonych przedwczesnie. Dotychczas
zidentyfikowano liczne czynniki odpowiedzialne za rozwdj choroby, ale jej etiologia nadal nie
jest w petni poznana. W niniejszej pracy podjeto prébe zidentyfikowania czynnikéw
odpowiedzialnych za rozwdj BPD, ze szczegdlnym uwzglednieniem podjetych po urodzeniu
dziatan resuscytacyjnych. Sposréd 391 noworodkéw urodzonych przed ukoriczeniem 32.
tygodnia cigzy w Klinice Neonatologii UCK, kryteria wtgczenia do badania spetnito 278 dzieci,
wsrod ktérych u 127 (46%) rozpoznano BPD. Grupe kontrolng stanowity dzieci, u ktérych nie
doszto do rozwoju BPD. Dzieci, u ktérych w trakcie hospitalizacji rozwineta sie BPD, miaty
nizszy wiek cigzowy (195 dni vs 213 dni, p<0,001) i nizszg urodzeniowg mase ciata (970 vs 1385
g, p<0,001). Czesciej wystepowaty u nich takze cechy zapalenia bton ptodowych (35% vs 20%,
p=0,005), potozenie miednicowe ptodu (33% vs 22% p=0,049), wystepowanie zespotu
zaburzen oddychania (p<0,001), konieczno$¢ podawania surfaktantu (p<0,001),

wystepowanie wrodzonego i pdznego zapalenia ptuc (p<0,001 dla obu typéw zapalen) oraz
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stosowanie wsparcia oddechowego i tlenoterapii (IMV 13,1 vs 0,5 dnia p<0,001, CPAP 13,6 vs
3,2 dnia p=0,002, tlenoterapia bierna 51,4 vs 7,6 dnia p<0,001). W grupie tej rzadziej
wystepowata natomiast cigza mnoga (blizniacza 31% vs 36%, p=0,193; trojacza 0,8% vs 7,3%
p=0,022) oraz porody drogg ciecia cesarskiego (52% vs 74% p<0,001). U dzieci z BPD czesciej
wspotwystepowaty inne powiktania wczesniactwa w tym retinopatia wczesniakow, martwicze
zapalenie jelit, pdZna posocznica, drozny przewdd tetniczy wymagajgcy leczenia i krwawienia
dokomorowe. W grupie tej istotnie dtuzszy byt réwniez czas hospitalizacji (Srednia 66,1 dni vs
43 dni, p<0,001). Czesciej zachodzita potrzeba przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
(p<0,001), nizsza byta Srednia punktacja w skali Apgar we wszystkich punktach czasowych (5,1
vs 6,8 w 1. minucie, 5,9 vs 6,8 w 2./3. minucie, 6,9 vs 7,8 w 5. minucie 7 vs 7,7 w 10. minucie,
p odpowiednio <0,001, =0,001, <0,001, =0,02) oraz czesciej stosowano resuscytacje (p<001).
Analiza wieloczynnikowa obejmujaca wszystkie istotne czynniki ryzyka w analizie
jednoczynnikowe] wytonita cztery niezalezne czynniki ryzyka rozwoju BPD: wiek cigzowy,
konieczno$é stosowania surfaktantu, koniecznos¢ przetaczania krwinek czerwonych oraz
obecno$¢ wymagajgcego leczenia przewodu tetniczego. Stworzona na podstawie tych
czterech czynnikdw warto$¢ powierzchni pod krzywg (AUC), okreslajgca ryzyko rozwoju BPD
wynosita 0,932. W uzyskanym modelu rokowniczym wyrdzniono cztery kategorie, w ktérych
prawdopodobienstwo rozwoju tego powiktania wynosito odpowiednio 9%, 59%, 82% i 100%.
Podsumowujgc, czynniki, ktore w istotny sposob zwiekszajg ryzyko wystgpienia BPD u dzieci
urodzonych przed ukonczeniem 32. tygodnia cigzy obejmowaty wiek cigzowy (p<0,001 OR
0,9), konieczno$¢ stosowania surfaktantu (p<0,001 OR 4,7), koniecznos¢ przetaczania KKCz
(p=0,001 OR 3,6) oraz obecnos¢ wymagajacego leczenia przewodu tetniczego (p=0,012 OR

8,8). Stworzony na tej podstawie model pozwala z duzym prawdopodobienstwem okreslié
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ryzyko wystgpienia BPD. Ryzyko BPD mozna potencjalnie zmniejszyé poprzez dziatania
ograniczajace koniecznos¢ przetaczania krwi, profilaktyke porodéw przedwczesnych,
steroidoterapie ptuc ptodu w przypadku zagrazajgcego porodu przedwczesnego a takze inne
dziatania zmniejszajgce urodzenia dzieci z zespotem zaburzen oddychania i droznym

przewodem tetniczym.
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Abstract

Fifteen million children worldwide are born prematurely each year. Despite wide knowledge
on the aetiology of preterm births, in a proportion of children the cause of its occurrence
remains unknown and cannot be prevented. In the past 20 years, the number of preterm
births has gradually increased. In spite of remarkable improvement in perinatal care and
higher survival rate of the smallest children, the rate of prematurity complications remains
high. One of the most common complications occurring in premature children is
bronchopulmonary dysplasia (BPD). This disease is characterized by persistent oxygen
dependence and altered alveolar and vascular development in the lungs. Numerous risk
factors for the complication have already been identified, yet its full aetiology remains
uncertain. The aim of this study was to identify other risk factors for BPD, with special focus
on actions taken during postnatal resuscitation. Of the 391 preterm children born at the
Department of Neonatology, University Hospital in Gdanisk, 278 met the inclusion criteria, 127
of those (46%) did and 54% did not develop bronchopulmonary dysplasia. Children who
developed bronchopulmonary dysplasia during hospital stay were characterised by
significantly lower gestational age (195 vs 213 days, p<0.001), lower birth weight (970 vs 1385
g, p<0.001), higher incidence of chorionamnionitis (35% vs 20%, p =0.005), lower incidence of
multiple pregnancy (twin pregnancy 31% vs 35%, p=0.193; triple pregnancy 0.5% vs 7,3%,
p=0.022), more common breach presentation (33% vs 22%, p=0.049), lower rate of birth by
caesarean section (52% vs 74%, p <0.001), higher incidence of respiratory distress syndrome

(p<0.001) and early and late pneumonia (p<0.001 each), and longer use of respiratory support
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or oxygen therapy (IMV 13.1 vs 0.5 day p<0.001, CPAP 13.6 vs 3.2 days p=0.002, oxygen
therapy 51.4 vs 7.6 days p<0.001). Other more common complications of prematurity among
children who develop BPD included retinopathy of prematurity, necrotising enterocolitis, late
onset sepsis, patent ductus arteriosus requiring treatment and intraventricular bleeding. The
duration of hospital stay in this group was also longer compared to children without dysplasia
(mean 66.1 days vs 43 days, p<0.001). Children with dysplasia more often required packed red
blood cells transfusions (p<0.001), had lower Apgar score at each time point (5.1 vs 6.8 in the
1° minute, 5.9 vs 6.8 in the 2"%/3" minute, 6.9 vs 7.8 in the 5" minute and 7 vs 7.7 in the 10"
minute, p<0.001, =0.001, <0.001, =0.02 respectively), compared to those without dysplasia
and more often required both resuscitation (p<001).

Significant risk factors identified in univariate analysis were subjected to multivariate analysis,
which identified four independent risk factors for bronchopulmonary dysplasia: gestational
age (p<0.001 OR 0.9), the need to administer surfactant (p<0.001 OR 4.7), the need for red
blood cells transfusions (p=0.001 OR 3.6) and patent ductus arteriosus which required any
treatment (p=0.012 OR 8.8). The area under curve (AUC) which included four aforementioned
factors was highly predictive for the risk factors of BPD (AUC = 0.932). A predictive model built
upon these four categories, in which the risk for the development of bronchopulmonary
dysplasia was consecutively 9 %, 59%, 82% and 100%.

In summary, factors that significantly increase the risk of BPD in children born before 32 weeks
of gestation include gestational age, the need for administering surfactant, the need for red
blood cells transfusions and patent ductus arteriosus that required any treatment. Actions
aiming at minimalizing the need of blood transfusions and, whenever possible, prophylaxis of

preterm birth, prenatal steroid therapy in case of preterm labour and other preventive

73



evidence based actions, should be implemented to decrease the risk of respiratory distress

syndrome and patent ductus arteriosus.
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