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Nazwa i numer projektu badawczego

Badanie oceniajgce wplyw usuwania cewnika centralnego zalozonego w celu
prowadzenia Zywienia pozajelitowego u noworodkéw z bardzo mala urodzeniowa masg
ciala przy nizszej i wyzszej tolerowanej ilosci pokarmu na ich mase ciala po osiagnigciu
36 tygodni wieku postmenstrualnego zostalo wykonane w ramach grantu

promotorskiego Fundacji Nutricia (RG 2/2020).
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i Zapobiegania Chorobom

ang. central line, cewnik centralny

ang. central line-associated bloodstream infection, zakazenie krwi

zwigzane z cewnikiem centralnym

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition, Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii,

Hepatologii i Zywienia Dzieci

ang. peripherally inserted central catheter, cewnik centralny

zakladany z dostepu obwodowego
ang. umbilical venous catheter, zylny cewnik pepkowy

ang. very low birth weight, bardzo mala urodzeniowa masa ciala



Streszczenie

Sposéb zZywienia wczesniakow na wczesnym etapie zycia wplywa nie tylko na
ich wzrastanie i krétkoterminowa chorobowosé¢, ale tez na odlegle wyniki
neurorozwojowe oraz stan zdrowia w Zyciu doroslym. W okresie wprowadzania
i stopniowego zwigkszania zywienia enteralnego skladniki odzywcze dostarczane sa
rowniez droga dozylna przez cewnik centralny. Poniewaz stosowanie cewnikéw
centralnych wiaze si¢ z ryzykiem groznych dla zycia powiklan, ich uzycie nalezy zawsze
rozpatrywaé¢ w kontekscie potencjalnych korzysci i narazen.

Celem cyklu powigzanych tematycznie publikacji tworzacych rozprawe byla
ocena préb optymalizacji zastosowania cewnikow centralnych do prowadzenia zZywienia
pozajelitowego u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

W pierwszej pracy zbioru retrospektywnie przeanalizowano dane dotyczace
cewnikéw centralnych w grupie 169 noworodkéw leczonych na jednym z warszawskich
oddzialéw intensywnej terapii w 2011 roku (Standardy Medyczne/Pediatria.
2014;11:593-600). Uzyskane wyniki poréwnano z danymi z rejestru zakazen
szpitalnych w  Stanach Zjednoczonych (National Healthcare Safety Network),
stwierdzajac kilkukrotnie wyzsza czgstos¢ zakazeni odcewnikowych (ang. central line-
associated bloodstream infection, CLABSI). Publikacj¢ uzupelniono o przeglad strategii
zapobiegania CLABSI, obejmujacych m.in. minimalizacj¢ czasu utrzymywania cewnika
centralnego przez wusuwanie go przed osiagnieciem pelnej podazy enteralnej.
W analizowanej grupie pacjentéw podaz enteralna w momencie usuwania cewnika
wyniosta srednio 138 ml/kg/dobe, przekraczajac zalecang przez ekspertéw podaz 100-
120 ml/kg/dobe. Wysunieto przypuszczenie, ze obawa przed negatywnym wplywem
usuwania cewnika centralnego przed osiggni¢ciem pelnej podazy enteralnej na
wzrastanie wcze$niakdw, wynikajaca z braku dowodéw naukowych na bezpieczenistwo
tej strategii, moze skutkowac niecheciag do zastosowania jej w praktyce. W zwigzku

z powyzszym zaplanowano wieloosrodkowe badanie z randomizacja pordwnujgce



usuwanie cewnika przy nizszej i wyzszej podazy enteralnej w odniesieniu do wzrastania
wczesniakow  w trakcie ich  hospitalizacji. Badanie przeprowadzono zgodnie
z opublikowanym  protokolem, bedacym druga praca zbioru (BMJ Open.
2019;9(9):e030167). Zalozono, ze do uznania praktyki usuwania cewnika centralnego
przy nizszej podazy enteralnej za bezpieczng wystarczy wykazanie, zZe takie
postepowanie nie wplywa negatywnie na wzrastanie wczesniakéw (badanie typu non-
inferiority, czyli ,nie mniejszej skutecznosci”). Wyniki badania przedstawione zostaly
w trzeciej pracy zbioru (Nutrients. 2022;14(22):4766). W toku badania, w latach
2019-2022, 211 noworodkéw z urodzeniowa masg ciala <1500 g zostalo losowo
przydzielonych do jednej z dwdch grup. W grupie eksperymentalnej cewnik centralny
usuwano w momencie osiggniecia podazy enteralnej >100 ml/kg/dobe, w grupie
kontrolnej - w momencie osiggniecia podazy enteralnej >140 ml/kg/dobe. Pierwotnym
punktem koricowym byla masa ciala pacjentéw oceniana w wieku postmenstruacyjnym
36 tygodni. Na podstawie analizy przeprowadzonej zgodnie z zaplanowanym leczeniem
stwierdzono podobna mase¢ ciala pacjentéw w ocenianym punkcie czasowym, tj. 2232 g
i 2200 g odpowiednio w grupie eksperymentalnej i kontrolnej. Srednia réznica w masie
ciala miedzy grupami wyniosta 32 g (95% CI, od -68 do 132; p = 0,531) i nie
przekroczyla zalozonego marginesu nieistotnosci, ustanowionego na poziomie —-210 g.
Réwniez w odniesieniu do wigkszosci wtérnych punktéw koncowych, w tym zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowana interwencjg, wyniki w obu grupach byly
podobne.

Podsumowujac, wykazano, ze usuwanie cewnika centralnego zalozonego w celu
prowadzenia zZywienia pozajelitowego przed osiagni¢ciem pelnej podazy enteralnej nie

wplywa negatywnie na wzrastanie wczesniakow do momentu wypisu ze szpitala.



Summary

Optimization of central venous catheter use for parenteral nutrition

in very low birth weight neonates

Early nutrition in preterm infants affects both short- and long-term growth as
well as health and neurodevelopmental outcomes in adulthood. During the introduction
and gradual increase of enteral feeding, nutrients are also provided intravenously
through a central line. Since these lines pose a risk of life-threatening complications,
their use should always be considered taking the risk-to-benefit ratio into account. The
works covered here aimed to assess the effects of interventions for optimizing central
line utilization in preterm neonates. The results of the research were presented in
a monothematic group of three publications.

The first study retrospectively analyzed data on central lines in a group of 169
newborns treated in a neonatal intensive care unit in Warsaw, Poland, in 2011
(Standardy ~Medyczne/Pediatria.2014;11:593-600). The central line-associated
bloodstream infection (CLABSI) rate was several times higher when compared to the
data from National Healthcare Safety Network, the USA’s healthcare-associated
infection tracking system. Strategies for preventing CLABSIs were reviewed, including
minimizing days with a central line in place by removing the access before the
achievement of full enteral feeding. Within the analyzed group of patients the mean
feeding volume at the time of central line removal was 138 mL/kg/day, as compared to
the 100-120 mL/kg/day recommended by experts for reducing the risk of CLABSI; it
was assumed that reluctance to implement this recommendation into everyday practice
was caused by uncertainty about its negative impact on growth in preterm infants.

To resolve these concerns, a multicenter, randomized controlled trial was

planned to compare the effect of central line removal at different enteral feeding



volumes on growth in very low birth weight infants. The study was conducted according
to a published protocol (BMJ Open.2019;9(9):€030167) which comprises the second
publication in the series. The trial intended to prove that the impact on growth in
preterm infants from central line discontinuation at lower enteral feeding volumes is not
worse than removal at full enteral feeding volumes using a non-inferiority trial design.

The results of this study were published as the third publication in the series
(Nutrients.2022;14(22):4766). During the study period (2019-2022), 211 very low
birth weight neonates were randomly assigned to one of two groups: in the intervention
group the central line was discontinued at an enteral feeding volume of
>100 mL/kg/day, as compared to at >140 mL/kg/day in the control group. The primary
outcome examined in the trial was weight at 36 weeks of postmenstrual age (PMA).
The mean weights at 36 weeks PMA in the intervention and control groups were
2232 g and 2200 g, respectively. The mean difference in weight at 36 weeks PMA
between the two groups was 32 g (95% Cl, -68 to 132; p = 0.531), which did not
exceed the specified non-inferiority margin of —-210 g No significant differences
between the two study groups were observed for the majority of secondary outcomes,
including intervention-related adverse events.

Among preterm infants, central line removal before the achievement of full feeds

did not negatively impact in-hospital growth, tipping the balance in favour of earlier

removal to reduce the risk of CLABSIL.
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Wstep

Rocznie na calym s$wiecie odnotowuje si¢ ponad 15 milionéw urodzen
przedwczesnych.! Wobec obserwowanego na przestrzeni ostatnich dekad znaczacego

wzrostu  przezywalnosci noworodkéw urodzonych przedwczesnie!

wyzwania
wspolczesnej neonatologii koncentruja si¢ na redukcji krétko- i dlugoterminowej
chorobowosci zwiazanej z wczesniactwem. Wryniki wielu badan obserwacyjnych
wskazuja na zwigkszone ryzyko nieprawidlowego rozwoju, zaburzen psychiatrycznych,
choréb sercowo-naczyniowych, choréb nerek, zaburzen metabolicznych oraz choréb

ukladu oddechowego wséréd oséb dorostych urodzonych przedwczesnie.?

Zgodnie
z teorig programowania metabolicznego (inaczej zywieniowego) bodzce srodowiskowe,
w tym Zywienie, oddzialujac na organizm na wczesnych etapach zycia, wplywaja na
ryzyko rozwoju wielu z tych choréb.>~ Wczesniaki sg zas grupa szczegdlnie narazong
na dzialanie tego typu niekorzystnych bodZcéw zaréwno w okresie prenatalnym,
jak i we wczesnym okresie postnatalnym. Zywienie tej grupy pacjentéw na wczesnym
etapie zycia jest zatem niezwykle waznym narzedziem mogacym dzialaé zaréwno
ochronnie, jak i niekorzystnie na ich odlegly chorobowos¢.

Dane z piSmiennictwa wskazuja na pozytywny zwiazek miedzy wzrastaniem
wczesniakéw w pierwszych latach zycia a ich wynikiem neurorozwojowym.® Warto
jednak podkresli¢, ze przeglad systematyczny dotyczacy tego zagadnienia dostarczyl
rozbieznych wynikéw w zaleznosci od typu analizowanych badani.” Pozytywny zwiazek

miedzy wiekszymi przyrostami masy ciala oraz obwodu glowy a rozwojem
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neurologicznym ocenianym w wieku dzieciecym oraz w dorostosci zostal jednoznacznie
udokumentowany jedynie w badaniach obserwacyjnych.” Tego typu zaleznos¢ nie
znalazta natomiast potwierdzenia w wiekszosci badan interwencyjnych.” Réwnolegle
rosnie liczba dowodéw naukowych na zwigzek forsowania zbyt duzego tempa
wzrastania ze zwigkszonym ryzykiem otylosci oraz choréb cywilizacyjnych
w poZniejszym wieku.>’

Dodatkowym problemem jest fakt, Ze nadal nieznany jest optymalny przebieg
krzywej wzrastania wczesniakow. Zwyczajowo przyjeto, ze jednym z gléwnych celéw
wsparcia zywieniowego tej grupy pacjentéw jest zapobieganie tzw. zewngtrzmacicznemu
zahamowaniu wzrastania (ang. extrauterine growth restriction, EUGR). Pojecie EUGR,
definiowane jako masa ciala <10. percentyla po osiagnieciu 36-40 tygodni wieku
postmenstruacyjnego (ang. postmenstrual age, PMA), jest stosowane jako wskaznik

nieprawidlowego wzrastania.®

W  ostatnich latach wsréd ekspertéow w dziedzinie
zywienia wczesniakow pojawito si¢ wiele krytycznych gloséw wskazujacych na
koniecznos¢ zmiany powyzszego podejscia. Po pierwsze, dowiedziono, ze urodzeniowa
masa ciala noworodkéw o dojrzatosci <32 tygodni jest nizsza niz masa ciala plodéw
w tym samym wieku cigzowym.’ Po drugie, typowa krzywa wzrastania wczesniakow
obejmuje poczatkowy spadek, wynikajacy z obserwowanej w pierwszych dniach zycia

O Powszechnie

fizjologicznej redukcji zewnatrzkomoérkowej przestrzeni plynowe;.!
uzywane siatki centylowe, wyznaczone na podstawie urodzeniowych pomiaréw

antropometrycznych, nie uwzgledniaja jednak powyzszego zjawiska. Z tego powodu

osiggniecie przez dziecko rekomendowanych przez Europejskie Towarzystwo
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Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)11 i Amerykanska Akademie
Pediatrii (American Academy of Pediatrics) 12 przyrostéw masy ciata wzorowanych na
tempie wzrastania plodu skutkuje przebieganiem krzywej wzrastania ponizej percentyla
urodzeniowej masy ciata.”!® Dodatkowym argumentem przeciwko stosowaniu pojecia
EUGR jest brak jego zwigzku z nieprawidlowym rozwojem w wieku niemowlecym

8 Zamiast ocenia¢ wzrastanie wczesniakéw na podstawie

i wczesnodzieciecym.
pojedynczego pomiaru (EUGR), eksperci zalecaja analizg¢ krzywej wzrastania przez
dluzszy czas, z uwzglednieniem stosowanej diety, potencjalu genetycznego dziecka oraz

6 Takie postepowanie redukuje ryzyko postawienia

wspolistniejacej chorobowosci.
blednej diagnozy zaburzen wzrastania i zastosowania niepotrzebnych czy wrecz
szkodliwych interwencji Zywieniowych.

Obecnie najczesciej stosowang strategia zywienia wczesniakdw z bardzo malg
urodzeniowa masg ciala (ang. very low birth weight, VLBW) w pierwszych tygodniach
zZycia jest wczesne rozpoczynanie zywienia pozajelitovvego.13 Postepowanie to ma na
celu unikniecie deficytow zywieniowych wynikajagcych z naglego przerwania
przezlozyskowego transportu skladnikéw odzywczych. Rownoczesnie wprowadza sie
i stopniowo zwieksza dojelitowg podaz pokarmu, az do momentu zastgpienia Zywienia
pozajelitowego pelng podazg enteralna.!* Autorzy przegladu systematycznego oraz
metaanalizy badan poréwnujacych wczesne i pdZne rozpoczecie zywienia pozajelitowego
udokumentowali bezpieczenistwo tej strategii przy jednoczesnym pozytywnym wplywie

na niektére krétkoterminowe parametry wzrostowe.'> Wczesne rozpoczecie zywienia
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pozajelitowego skutkowalo skréceniem czasu do odzyskania urodzeniowej masy ciala
oraz mniejszg utrata masy ciala bezposrednio po urodzeniu.!” Nie wykazano jednak
jednoznacznie pozytywnego wplywu na parametry wzrostowe oceniane przy wypisie ze
szpitala.!®

Pomimo  istnienia  wytycznych,  zaréwno  miedzynarodowych!!16-18
jak i krajowych towarzystw naukowych!?, sklad jakosciowy i ilosciowy roztworéw
zywieniowych pozostaje przedmiotem nieustannej debaty. Sytuacje te dobrze ilustruja
watpliwosci dotyczace czasu rozpoczecia podazy roztworu aminokwaséw, jego skiadu
oraz optymalnej dawki. Duza ilo§¢ danych naukowych, pochodzacych gléwnie z badan
obserwacyjnych, wskazuje na poprawe wzrastania oraz rozwoju wcze$niakdw poprzez
zwiekszenie podazy biatka we wczesnym okresie po urodzeniu.!®!’=22 Ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne wiekszosci z tych badani niemozliwe jest jednak ustalenie
zaleznosci przyczynowo-skutkowej. Natomiast przeglad systematyczny i metaanaliza
badann z randomizacja, poréwnujacych wczesng i pdézna oraz nizsza i wyzsza podaz
aminokwasow, nie wykazaly znaczacych réznic pod wzgledem wzrastania i rozwoju
pacjentéw.?

W odniesieniu do zywienia enteralnego jego optymalizacja, poza poprawg
kroétko- i dlugoterminowego wzrastania oraz odleglego wyniku neurorozwojowego, ma
rowniez na celu minimalizacje ryzyka jednego z najpowazniejszych powiklan
wczesniactwa — martwiczego zapalenia jelit.?* Wytyczne oparte na analizie dostepnych
dowodéw naukowych zalecaja wczesne rozpoczynanie zywienia enteralnego i jego

stopniowe zwiekszanie w zaleznosci od obserwowanej tolerancji karmien.*4=%’
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Preferowanym pokarmem jest mleko kobiece, w szczegdlnosci mleko matki,
a w przypadku jego braku pokarm dawczyn z banku mleka kobiecego.>>~2” W grupie
najbardziej niedojrzalych wczesniakéw zaleca si¢ stosowanie wzmacniaczy mleka
kobiecego w ilosci dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta.?®

Interesujaca strategia Zywieniowa, minimalizujacg uzycie dostepéw centralnych
i stosowanie zywienia pozajelitowego, jest wylaczne zywienie enteralne wczesniakow
z urodzeniowa masg ciala 1000-1500 g. Wyniki badan przeprowadzonych w krajach
rozwijajacych sie wskazuja na bezpieczenstwo takiego protokotu zywieniowego.?”°
Korzysci dla pacjentéw zZywionych w ten sposéb obejmujg unikniecie ryzyka zwigzanego
z utrzymywaniem dostepu naczyniowego oraz stosowaniem zywienia pozajelitowego,
krétszy czas do osiagnigcia pelnej podazy enteralnej, skrdcenie czasu hospitalizacji,
wyzsze przyrosty masy ciala w trakcie pobytu w szpitalu oraz we wczesnym okresie po

wypisie ze szpitala.??3!

Koncepcja wylacznego zZywienia enteralnego wczesniakéw
o dojrzalosci 30-32 tygodni ciazy jest obecnie poddawana ocenie w ramach badania
z randomizacjg toczacego sie w Wielkiej Brytanii. Pierwotnym punktem koncowym jest
dhugos¢ trwania hospitalizacji.?

Dazenie do sprostania zaleceniom dotyczacym zywienia pozajelitowego
noworodkéw z VLBW skutkuje wysoka osmolalnoscig stworzonych na ich podstawie
plynéw zywieniowych. Wlasciwosci roztworéw zywieniowych (wysokie stezenie
aminokwaséw i/lub glukozy, wysoka osmolalnos¢) oraz konieczno$¢ utrzymania

dostepu dozylnego przez dilugi czas wymuszaja ich podaz przez zylny dostep

centralny.>*** Zgodnie z zaleceniami ESPGHAN, by zmniejszy¢ ryzyko zakazenia
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odcewnikowego, cewnik centralny zalozony do prowadzenia zywienia pozajelitowego
powinien by¢ uzywany wylacznie w tym celu.’> Nastepujace typy cewnikéw centralnych
znajduja zastosowanie w mneonatologii: (1) zylne cewniki pepkowe (ang. umbilical
venous catheter, UVC), (2) cewniki centralne zakladane z dostepu obwodowego
(ang. peripherally inserted central catheter, PICC), (3) cewniki centralne zakladane
przez zyle gleboka (zyle udowa, zyle podobojczykowa, zyle szyjng wewnetrzng),
(4) tunelizowane cewniki centralne z mankietem (typu Broviac, Hickman i Groshong).
U urodzonych przedwczesnie noworodkéw wymagajacych zalozenia cewnika
centralnego do prowadzenia Zywienia pozajelitowego najczesciej uzywane sg cewniki
typu UVC i PICC. Nie dysponujemy rekomendacjami opartymi na dowodach
naukowych dotyczacymi wskazan do zalozenia cewnika centralnego na potrzeby
Zywienia pozajelitowego w tej grupie pacjentéw. Prébe standaryzacji zastosowania UVC
w grupie noworodkéw o dojrzalosci <33 tygodni ciazy podjeto w badaniu opisanym
przez Shahid i wsp.>® Zgodnie z protokotem badania zylny cewnik centralny zakladano
noworodkom o dojrzalosci <29 tygodni cigzy. W grupie noworodkéw o dojrzalosci
>29 tygodni cigzy wskazanie do zalozenia cewnika centralnego stanowily trudnosci
w uzyskaniu obwodowego dostepu naczyniowego lub niestabilny stan kliniczny
pacjenta. Autorzy badania wykazali zmniejszenie uzycia UVC o 32% bez jednoczesnego
wzrostu uzycia cewnikéw centralnych innego typu (gléwnie PICC), w wyniku czego
interwencja zostala uznana za wykonalng oraz bezpieczna.

Niestety stosowaniu cewnikéw centralnych nierozerwalnie towarzysza

powiklania. Naleza do nich: (1) zakazenie krwi zwigzane z cewnikiem centralnym (ang.
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central line-associated bloodstream infection, CLABSI), (2) powiklania zakrzepowo-
zatorowe, (3) wyciek plynu do jam ciala, (4) tamponada osierdzia, (5) wynaczynienie
plynu zZywieniowego do tkanek otaczajacych cewnik, (6) okluzja cewnika,
(7) mechaniczne uszkodzenie cewnika oraz (8) zapalenie Zyl, w ktérych $wietle
znajduje sie cewnik centralny.’>?” Odsetek powiklarn zwigzanych z cewnikami typu
PICC moze wynosi¢ nawet 30% i jest on ponad dwukrotnie wyzszy w przypadku
cewnikéw, ktérych konicowka nie znajduje si¢ w polozeniu centralnym, tj. w zyle
gléwnej gornej lub zyle gléwnej dolnej.’® Z kolei autorzy przegladu systematycznego
i metaanalizy badan dotyczacych powiklan cewnikéw pepkowych raportuja, ze okolo
13% UVC zwigzanych jest z wystapieniem zdarzen niepozadanych, z ktérych
najczestszymi  s3  nieprawidlowe  polozenie koncéwki cewnika oraz jego
przemieszczenie.>”

Dominujacym powiklaniem zwigzanym z cewnikiem centralnym, stanowigcym
zagrozenie dla zycia i zdrowia pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii noworodka, jest

33 Istnieje wiele definicji zakazenia odcewnikowego,

zakazenie odcewnikowe.
a wiekszo$¢ z nich zaklada koniecznos¢ uzyskania dodatniego posiewu krwi u pacjenta
z obecnym cewnikiem centralnym, przy braku infekcji zlokalizowanej w innym
miejscu.**#*? W przypadku bakterii komensalnych, by méc uznaé je za przyczyne
zakazenia, musi zostaé spelnione dodatkowe kryterium. W zaleznosci od definicji moze
nim by¢ koniecznos¢ wyhodowania tej samej bakterii w przynajmniej dwoéch odrebnych

posiewach krwi i/lub stwierdzenie u noworodka objawdw klinicznych uogdlnionej

infekcji oraz antybiotykoterapia trwajagca >5 dni. Autorka niniejszej rozprawy

17



w przeprowadzonym przez siebie badaniu uzyla definicji zakazenia odcewnikowego
zaproponowanej przez Centers for Disease Control and Prevention (CDC) A1 Kryteria
konieczne do rozpoznania CLABSI zostaly przez nig szczegbélowo opisane w pierwszej
publikacji cyklu.*> Dla celéw epidemiologicznych zaleca sie przedstawianie czestosci
zakazenn odcewnikowych w postaci wskaznika CLABS], tj. liczby zakazen na 1000 dni
utrzymywania cewnikéw centralnych (cewnikodni) A1 Liczbe ,cewnikodni” ustala sie,
sumujagc  dlugo$¢ utrzymywania cewnikéw centralnych u wszystkich pacjentow
w okreslonym czasie. We wspoélczesnej literaturze przedstawiane sa rézne dane na temat
czestosci zakazen odcewnikowych. W przegladzie systematycznym dotyczgcym strategii
raportowania tego typu zakazen odnotowano okolo siedmiokrotne réznice wartosci
wskaznika CLABSI, wynoszacego od 3,2 do 21,8 na 1000 cewnikodni.*?> Obserwowane
réznice s3 do pewnego stopnia wynikiem zastosowanej definicji. Wprowadzona przez
CDC w 2008 roku zmiana w definicji CLABSI, zakladajaca koniecznosé¢ uzyskania
dwéch dodatnich posiewéw krwi w przypadku bakterii komensalnych, wplyneta na
zmniejszenie raportowanej czestosci zakazen nawet o 40%.** Pewne réznice wynikaja
rowniez ze specyfiki konkretnego oddzialu czy tez specyfiki leczonych w nim
pacjentéw. Jednakze, jak wynika z raportu CDC z 2013 roku, 50% osrodkow
neonatologicznych w  USA  zadeklarowalo wskaznik CLABSI wynoszacy 0
u noworodkéw z urodzeniowa masa ciala >750 g*° Ten wynik wigzany jest przede
wszystkim z wprowadzeniem wielokierunkowych zmian w opiece nad pacjentami
z cewnikiem centralnym w ramach programéw poprawy jakosci, szeroko

rozpowszechnionych w neonatologii w XXI wieku.*®
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Opisano cztery mechanizmy, w ktérych przebiegu dochodzi do rozwiniecia sig
zakazenia: (1) mikroorganizmy kolonizuja wnetrze cewnika centralnego, przedostajac
si¢ do niego przez porty dostepu do cewnika, (2) mikroorganizmy obecne na skérze,
w miejscu wklucia, kolonizuja zewne¢trzng powierzchnie cewnika, postepujac wzdluz
niego az do jego konca, (3) do kolonizacji cewnika dochodzi na drodze
krwiopochodnej, w sytuacji, gdy Zrédlo infekcji jest zlokalizowane w innym, odlegtym
miejscu, (4) mikroorganizmy zasiedlaja wnetrze cewnika poprzez kontakt ze skazonymi
plynami infuzyjnymi.*”*® Uwaza sie, Ze do przewazajacej liczby zakazen u noworodkéw,
zwlaszcza w przypadku dlugiego czasu utrzymywania cewnika, dochodzi w drodze

kolonizacji jego wnetrza przez porty dostepu do cewnika.*®

Drobnoustrojami
odpowiedzialnymi za wigkszo$¢ zakazen s3 gronkowce koagulazoujemne, ktdre
powszechnie kolonizuja skére noworodkéw leczonych na oddzialach intensywnej
terapii.*’ Bakterie te, dzieki zdolno$ci adhezji do réznorodnych materialéw, tworzg na
powierzchni cewnika, zardwno zewnetrznej, jak i wewnetrznej, biofilm skladajacy sie
z drobnoustrojéw otoczonych wytwarzang przez nie zewnatrzkomérkows macierza.>®
Poza gronkowcami koagulazoujemnymi czestymi patogenami odpowiedzialnymi za
zakazenia odcewnikowe sa gronkowce zlociste, enterokoki, paleczki Gram-ujemne oraz

grzyby z rodzaju Candida.***°

Jak wskazuja wyniki badad obserwacyjnych, gronkowce
koagulazoujemne dominuja jako czynnik etiologiczny w pierwszych tygodniach
utrzymywania cewnika centralnego, w kolejnych tygodniach ustepujac miejsca

bakteriom Gram-ujemnym.>!>2
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Znajomos¢ patogenezy CLABSI umozliwia okreslenie czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko zakazenia. Do najistotniejszych nalezg niski wiek ciagzowy i mala urodzeniowa
masa ciala, przy czym najwieksze ryzyko zakazenia dotyczy skrajnie niedojrzalych
wczesniakéw oraz noworodkéw z ekstremalnie maly urodzeniowa masa ciata.**>!
Zaleznos¢ ta wynika z niekorzystnej interakcji miedzy niedojrzaloscia ukladu
immunologicznego, mniej szczelng i podatng na jatrogenne uszkodzenia bariera skérno-
sluzéwkowa oraz narazeniem na inwazyjne procedury diagnostyczne i lecznicze.*’
Stosowane najczesciej w tej grupie noworodkéw mechaniczna wentylacja, centralne
dostepy naczyniowe czy zywienie pozajelitowe stanowig niezalezne czynniki ryzyka
zakazen odcewnikowych.*” Duze znaczenie ma réwniez czas narazenia na dany czynnik.
Przykladowo, wartos¢ ilorazu szans dla wystgpienia sepsy o péznym poczatku wzrasta
20-krotnie w przypadku zywienia pozajelitowego trwajacego powyzej 21 dni’>3
Wiekszos¢ badant obserwacyjnych jest zgodna co do zwickszajacego sie ryzyka zakazenia
wraz z wydluzaniem si¢ czasu utrzymywania cewnika centralnego, jednakze zaleznos¢ ta
nie jest liniowa, a wyniki badan opisujace szczegdly tej zaleznosci nie sg spéjne.> 12

Chociaz przy wuzyciu preparatéw przeciwdrobnoustrojowych i leczenia
wspomagajacego zakazenia odcewnikowe s3 z pozoru powiklaniem wyleczalnym, nie
pozostaja one bez konsekwencji. Do krétkoterminowych nastgpstw CLABSI nalezg
zwickszenie chorobowosci oraz $miertelnosci, wydluzenie czasu hospitalizacji

47,49,54 Co

i zwigkszenie kosztéw leczenia. wiecej, dane z piSmiennictwa wskazuja na

zwiazek przebytego w okresie noworodkowym zakazenia z niekorzystnym odlegtym

5

wynikiem neurorozwojowym.”> Zwigzek ten wykazano takze w przypadku

20



przebiegajacych  zazwyczaj lagodniej zakazen wywolanych przez gronkowce
koagulazoujemne.’® Wyniki badari oceniajacych efekty dzialan ukierunkowanych na
redukcje zakazenn potwierdzaja natomiast zwigzek miedzy redukcja zakazen
a zmniejszeniem ryzyka zaburzen mneurorozwojowych.”” Wydaje sie zatem, ze
koncentracja na zapobieganiu CLABSI i jego powiklaniom jest korzystniejsza strategia
niz skupienie si¢ na wczesnym wykrywaniu i leczeniu.

Wstepem do dzialan majacych na celu redukcje zakazen szpitalnych, w tym
zakazenn odcewnikowych, jest monitorowanie ich czgstosci. Pozyskane dane pozwalaja
na poréwnanie wynikow pomie¢dzy osrodkami oraz na sledzenie wynikéw wiasnego
osrodka w czasie, a takZe na identyfikacje praktyk skutecznych w redukcji zakazer.>®
W wielu krajach rozwinietych, jak USA, Wielka Brytania, Francja czy Niemcy, od
kilkudziesieciu lat funkcjonuja krajowe rejestry zakazen szpitalnych.’® Raportowanie do
nich jest niejednokrotnie obowigzkowe, a zebrane informacje podawane sg do publicznej
wiadomosci. Dane z pismiennictwa wskazuja na pozytywny wplyw prowadzenia
rejestrow zakazen szpitalnych, a w szczegdlnosci ich upubliczniania, na podejmowanie
dzialan naprawczych w tym obszarze.’® W Polsce nie dysponujemy krajowym rejestrem
zakazen szpitalnych w oddzialach neonatologicznych pozwalajgcym na raportowanie
danych w jednolity i przejrzysty sposéb. Istniejacy ogélnokrajowy rejestr zakazen
szpitalnych ze wzgledu na slabg jakos¢ zbieranych danych nie stanowi niestety
wiarygodnego zrédta informacji.>”

Dzieki duzej ilosci zgromadzonych danych powszechnie panujace przekonanie

o nieuchronnosci wystgpienia zakazenia u pacjentéw wymagajacych intensywnego
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leczenia szpitalnego zostalo podane w watpliwo$¢, a nastepnie odrzucone jako bledne.*’
W przypadku dzialan zmierzajacych do redukcji czestosci CLABSI dysponujemy
pozytywnym doswiadczeniem wielu inicjatyw podejmowanych zaréwno w populacji
pacjentéw dorostych, dzieci, jak i noworodkéw.**4060-63 7Ze <wzoledu na mnogosé
przyczyn wystapienia zakazenn odcewnikowych efektywne zapobieganie polega na
jednoczasowym prowadzeniu wielokierunkowych dzialan naprawczych, okreslanych
w literaturze jako care bundles.*’ Stanowia one zbiér interwencji, ktérych skuteczno$é
potwierdzono w badaniach naukowych, dotyczacych higieny rak, praktycznych
aspektéw zakladania czy obstugi cewnika centralnego, jak i dzialann wplywajacych na
organizacje i kulture pracy oddziatu.®* W pierwszej pracy cyklu autorka rozprawy
przeprowadzila analiz¢ zastosowania cewnikéw centralnych typu PICC oraz zwigzanych
z nimi zakazen na oddziale intensywnej terapii noworodka w 2011 roku.** Analiza
zakazenn oparta na definicji CDC oraz przedstawienie wynikéw w postaci wskaznika
CLABSI umozliwily okreslenie skali problemu w oddziale poprzez odniesienie do
statystyk miedzynarodowych. Stwierdzona wysoka czestos¢ zakazen odcewnikowych
sklonita autorke do przegladu praktyk opartych na dowodach naukowych skutecznych
w redukcji CLABSI, ktére zostaly przedstawione w pierwszej pracy cyklu.*?

Podstawe inicjatyw podejmowanych w celu redukcji CLABSI stanowi edukacja
dotyczaca higieny rak oraz konkretne zalecenia precyzujace, w jakich sytuacjach,
z uzyciem jakiej techniki i jakiego preparatu ja przeprowadzaé.** Uwaza sie, ze dzialania
te sa znacznie skuteczniejsze, jezeli skupiaja si¢ na wlasciwej higienie ragk w sytuacjach

zwiazanych z manipulacjami cewnikiem centralnym.>°
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Kolejna grupa zalecen sa wytyczne standaryzujace proces zakladania cewnika
centralnego. Okazaly si¢ one szczegélnie efektywne w grupie pacjentéw dorostych,
u ktérych cewniki centralne s3 stosowane krocej.® Stanowia jednak nieodzowny
element inicjatyw podejmowanych na oddziatach noworodkowych.*#®2%3 Powszechnie
stosowana praktyka, zalecang przez wiele towarzystw naukowych, jest zakladanie
cewnika centralnego z zachowaniem zasad aseptyki, przy zastosowaniu adekwatnej
higieny rak, uzyciu czepka, maski, jalowego fartucha, jalowych rekawiczek oraz jalowych
serwet do przykrycia pacjenta.®®> Zalecenia dotycza réwniez wyboru srodka stuzacego do
dezynfekcji skéry przed zalozeniem cewnika centralnego. U pacjentéw dorostych
najskuteczniejszym i wobec tego powszechnie rekomendowanym preparatem jest
2-proc. roztwér chlorheksydyny w 70-proc. roztworze alkoholu.*® Jego uzycie jednak,
ze wzgledu na obawy zwigzane z ryzykiem powaznych uszkodzen skory, szczegdlnie
u wczesniakéw, jest w tej grupie pacjentdow albo niezalecane, albo zalecane
z zachowaniem ostroznosci, albo pozostaje kwestig nierozstrzygnieta.>>4”¢> Zakladanie
cewnikéw centralnych przez wyznaczony zespdl, uzycie gotowych zestawéw do ich
zakladania, stosowanie checklisty do monitorowania i nadzoru procedury - to inne
przyklady dzialan zastosowanych w programach redukujacych czestos¢ CLABSL*
Ciekawym elementem wieloosrodkowej inicjatywy podjetej wspélnie przez oddzialy
intensywnej terapii noworodka w stanie Ohio w USA bylo wprowadzenie zasady
zatrzymania procedury zakladania cewnika w momencie zauwazenia przez osobe
nadzorujaca zltamania zasad aseptyki.®? Inspiracja do tego typu praktyki byla ta sama

zasada stosowana w celu podniesienia jakosci w fabrykach koncernu motoryzacyjnego
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Toyota.°® Zgodnie z nig dowolny pracownik moze wstrzyma¢é prace linii produkcyjnej
w przypadku napotkania problemu (ang. stop-the-line). Wsréd noworodkéw, u ktérych
cewniki centralne utrzymywane sa przez dluzszy czas, szczegélne znaczenie w redukcji
powiklarn infekcyjnych ma standaryzacja praktyk dotyczacych obstugi cewnika.
Wytyczne okreslajg m.in. sposéb zabezpieczania miejsca zalozenia cewnika opatrunkiem,
czestos¢ i sposéb wymiany opatrunku, drendéw oraz portéw dostgpu do cewnika, a takze
szczegélowo opisuja whasciwy sposéb uzyskiwania dostepu do cewnika.**®> Zgodnie
z wytycznymi CDC preferowanym portem dostepu do cewnika centralnego sa laczniki

65 W $wietle

beziglowe, umozliwiajace obsluge cewnika w ukladzie zamknietym.
aktualnej wiedzy uzyskanie dostepu do cewnika powinno odbywaé sie z uzyciem
techniki aseptycznej po uprzedniej dezynfekcji portéw dostepu roztworem 2-proc.
chlorheksydyny w 70-proc. alkoholu.>>¢>” Podczas wykonywania tej czynnos$ci wazne
jest nie tylko uzycie preparatu do dezynfekcji o dowiedzionej najwiekszej skutecznosci,
ale réwniez wlasciwa technika, polegajaca na mocnym pocieraniu powierzchni lacznika
przez minimum 15 sekund (ang. scrub—the—lzub).50

Skladowg kilku innych inicjatyw byly wytyczne sklaniajagce do codziennej oceny
koniecznosci utrzymania cewnika centralnego. W projekcie podjetym wspdlnie przez
oddzialy intensywnej terapii noworodka w stanie Karolina Pélnocna w USA®!
zdecydowano sie rozbudowal ten element. Poza zaleceniem usuwania cewnika
centralnego po osiagnieciu przez noworodka tolerowanej objetosci pokarmu wynoszacej

120 ml/kg/dobe lekarze opiekujacy si¢ pacjentem zobligowani zostali do codziennej

analizy koniecznosci utrzymania cewnika na podstawie dwéch wczesniej ustalonych
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pytan. Pierwsze z nich brzmialo: ,Czy linia centralna jest nadal potrzebna?”, zas drugie:
»Gdyby pacjent nie posiadal linii centralnej, czy dzisiaj zapadlaby decyzja o jej
zalozeniu?”.*! Warto wspomnieé, ze po wprowadzeniu projektu osiggnieto zaréwno
jedna z najwyzszych, jak i trwalg redukcje zakazen odcewnikowych. Autorzy publikacji
wskazali réwniez na mozliwy pozytywny wplyw unikatowych dla tego programu
rozwigzan bedacych efektem wspdlpracy z rodzinami pacjentéw. Ich zaangazowanie
zaowocowalo mi.in. powstaniem krétkiego filmu Gabby. Jeden z rodzicéw wspomina
w nim narodziny swojej cérki Gabby, jej zycie i smier¢ z powodu CLABSI. Spojrzenie
na problem zakazenn szpitalnych z perspektywy rodzica, ktéry opowiada o nim
w emocjonalny i bezposredni sposéb, mialo za zadanie zwrédci¢é uwage personelu na
powage problemu i zmotywowaé go do pilnego podjecia dzialan naprawczych.

Wyniki przegladu systematycznego potwierdzaja slusznos¢ zalozenia, ze
minimalizacja liczby dni utrzymywania cewnika centralnego wplywa na zmniejszenie
czestosci CLABSL®®  Decyzja dotyczaca zakoriczenia zywienia pozajelitowego
prowadzonego przez cewnik centralny musi jednak zostaé podjeta z uwzglednieniem
zaréwno potencjalnych korzysci, jak i strat. Kazdy dzien utrzymywania cewnika
centralnego oferuje mozliwo$¢ dostarczenia pacjentowi adekwatnej do jego potrzeb
ilosci skladnikéw odzywczych, mineralnych oraz elektrolitéw. Odbywa sie to jednak
kosztem zwiekszajacego sie z czasem ryzyka powaznych powiklan zwigzanych
z obecnosciag dostgpu centralnego. Obecnie nie dysponujemy opartymi na dowodach
naukowych zaleceniami odnoszacymi si¢ do tego zagadnienia, czego efektem sg rdéznice

obserwowane w praktyce klinicznej. Wedlug aktualnych zaleceri, formutowanych na
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podstawie opinii ekspertéw, u noworodkéw z bardzo mala urodzeniowa masa ciala
cewnik centralny nalezy usunaé przy tolerowanej przez dziecko podazy enteralnej
w zakresie 100-150 ml/kg/dobe.!® Badanie autorstwa Perrem i wsp. jest jedynym
badaniem =z randomizacja dotyczacym tego zagadnienia. W badaniu poréwnano
usuwanie cewnika centralnego, z jednoczesnym zakonczeniem zywienia pozajelitowego,
przy podazy enteralnej 100 ml/kg i 140 ml/kg w grupie noworodkéw z VLBW.%’
Autorzy badania wykazali istotna statystycznie réznice w odniesieniu do pierwotnego
punktu koricowego, jakim byl czas do odzyskania urodzeniowej masy ciata. Noworodki
z grupy, w ktorej cewnik centralny usuwano wcze$niej, odzyskiwaly urodzeniowg mase
ciala srednio 1,5 doby pézniej. Analiza dokonana w podgrupie noworodkéw
z urodzeniowa masa ciala <1000 g wykazala, Ze réznica ta wynosita srednio 2,8 doby.
Pozostaje pytanie, czy obserwowana rdéznica jest istotna klinicznie, zwlaszcza w obliczu
faktu, ze masa ciala pacjentéw z obu grup przy wypisie ze szpitala byla podobna.

Celem przeprowadzonego przez autorke rozprawy badania bylo dostarczenie
dodatkowych dowodéw naukowych dotyczacych wplywu usuwania cewnika centralnego
przy nizszej i wyzszej podazy enteralnej na wzrastanie wczesniakow w trakcie pobytu
w szpitalu bezposrednio po urodzeniu. Do podjecia tego tematu badawczego sklonily
autorke wyniki wspomnianej analizy zakazen odcewnikowych na oddziale intensywnej
terapii noworodka, opisane w pierwszej pracy cyklu.*® Zgromadzone dane $wiadczyly
o wysokiej czestosci CLABSI, zas analiza poszczegélnych przypadkéw zakazen
wskazywala na jego wystapienie na krétko przed osiagnieciem pelnej podazy enteralnej

(tj. 140-150 ml/kg/dobe), to jest w okresie wzglednej koniecznosci utrzymywania

26



cewnika centralnego. Zgodnie z opublikowanym protokotem opisanym w drugiej pracy
cyklu’® autorka przeprowadzilta badanie wsréd noworodkéw z VLBW polegajace na
losowym przydziale pacjentéw do grupy, w ktdérej cewnik centralny usuwano po
osiagnieciu dziennej podazy enteralnej wynoszacej >100 ml/kg versus >140 ml/kg.
W odréznieniu od badania autorstwa Perrem i wsp. — po usunieciu cewnika centralnego
u pacjentéw istniala mozliwos¢ kontynuacji zZywienia pozajelitowego droga naczyn
obwodowych, a punkt koricowy w postaci masy ciala w wieku 36 tygodni PMA byt
bardziej odlegly. Wyniki badania potwierdzily hipoteze badawcza, stanowiacy, ze
usuwanie dostepu centralnego przy nizszej podazy enteralnej nie jest gorszym
rozwigzaniem niz usuwanie go przy wyzszej podazy enteralnej w odniesieniu do
parametréw wzrostowych ocenianych przy wypisie ze szpitala — badanie typu non-
inferiority.

Nalezy podkresli¢, ze powodzenie programdéw poprawy jakosci nie zalezy jedynie
od wartosci merytorycznej proponowanych interwencji. Réwnie istotny jest sposob
wprowadzania zmian.*®°® Edukacja personelu w ramach warsztatéw, webinaréw,
konferencji oraz telefonicznych sesji coachingowych stala si¢ niemal obowiazkowym
elementem projektéw ukierunkowanych na redukcje CLABSI. Podkresla si¢ wigksza
skutecznos¢ dzialann edukacyjnych podejmowanych wspdlnie przez personel, zaréwno
w obrebie pojedynczego oddzialu, jak tez we wspélpracy miedzy oddzialami
zrzeszonymi w ramach konkretnych inicjatyw.’® Kolejnym narzedziem uzywanym
z dobrym efektem jest cykl Deminga, tzw. cykl PDSA (ang. Plan-Do-Study-Act), czyli

schemat pracy nad doskonaleniem jako$ci.>® Algorytm ten zaklada, ze proces ciaglego
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ulepszania jest procesem dynamicznym, w ktérym szczegélowo zaplanowany pomyst
wprowadzany jest w zycie jako projekt pilotazowy, jego realizacja i efekty sg
analizowane, a w razie potrzeby poprawiane lub wprowadzane jako standard.
W inicjatywach  poprawy jakosci uwzgledniono réwniez elementy systemu
produkcyjnego koncernu Toyota (ang. 7Toyota Production System), jak wspomniang juz
koncepcje stop-the-line oraz techniki radzenia sobie z bledami i szkolenia personelu

stosowane w lotnictwie.®®”!

Oprécz wyboru odpowiednej strategii wprowadzania
pozytywnych zmian wazne jest srodowisko, w ktéorym majg si¢ one dokonaé. Wyniki
wielu badarn wskazujg na zwiazek konkretnych rozwiazan dotyczacych organizacji pracy
czy zarzadzania oddzialem z czestoscig zakazen szpitalnych. Autorzy przegladu
publikacji dotyczacych tego zagadnienia wskazuja na szereg czynnikéw sprzyjajacych
wyzszej czestosci zakazen.* Nalezg do nich brak wiasciwego przywédztwa zaréwno na
poziomie oddzialu, jak i na wyzszych szczeblach, brak czytelnych procedur
postepowania, brak wyraznego podzialu obowiazkéw i zakresu odpowiedzialnosci za
powierzone zadania i funkcje czy tez brak multidyscyplinarnych zespoléw zapobiegania
zakazeniom.®® Dodatkowe czynniki ryzyka obejmuja niskie morale pracownikéw, ich
duza rotacj¢ z jednoczasowym duzym obcigzeniem pracg, wyrazajacym si¢ miedzy
innymi wysokim oblozeniem miejsc dla pacjentéw.®* Z kolei oddzialy o wysokiej
kulturze pracy, zorientowane na bezpieczenstwo pacjentéw i aktywnie dzialajace w tym
kierunku, cechuja si¢ nizszg czestoscia wystepowania bledéw medycznych, w tym
zakazen szpitalnych.®®7%7® Wyréznia je otwartos¢ w komunikacji, zwracanie ciaglej

uwagi na mozliwos¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych, aktywne im zapobieganie,
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jak i lagodzenie ich skutkéw.”* Niezwykle istotnym elementem pracy oddziatu
charakteryzujacego si¢ wysoka niezawodnoscia jest prowadzona na biezaco analiza
przyczyn zdarzen niepozadanych, ktéra przebiega w atmosferze wolnej od obwiniania,
ze wsparciem pracownikéw z najwiekszym doswiadczeniem w danej dziedzinie — bez

wzgledu na panujaca w oddziale hierarchie.”®’*
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Zalozenia i cele pracy

Nadrzgdnym celem badanin objetych rozprawg byla ocena préb optymalizacji

wykorzystania cewnikéw centralnych do prowadzenia zywienia pozajelitowego

u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

Cele szczegdtowe obejmowaly:

przeglad raportowanych w piSmiennictwie praktyk dotyczacych uzywania
(zakladania, obstugi i usuwania) cewnikéw centralnych do prowadzenia zZywienia
pozajelitowego u wczesniakow;

analize efektow zastosowania powyzszych praktyk, w szczegdlnosci dotyczacych
dlugosci utrzymywania cewnika centralnego, w odniesieniu do mozliwych korzysci
(poprawa wzrastania wczesniakow) oraz potencjalnego ryzyka (zakazenia
odcewnikowe) ;

ocen¢ bezpieczendstwa strategii minimalizacji czasu utrzymywania cewnika
centralnego polegajacej na usuwaniu go przy nizszej (=100 ml/kg/dobe) vs. wyzsze]
(=140 ml/kg/dobe) dojelitowej podazy pokarmu w kontekscie wzrastania

wczesniakéw w badaniu prospektywnym z randomizacja.
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Zakazenia krwi towarzyszace obecnosci linii
centralnej u noworodkow

Central line-associated bloodstream infections in neonates

Justyna Romaniska, Maria Katarzyna Borszewska-Kornacka

Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Cel: Celem pracy byto okreslenie czestosci wystepowania sepsy odcewnikowej w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka Kliniki Neonatologii i Inten-
sywnej Terapii Noworodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2011 roku. Otrzymane wyniki zostaty poréwnane z danymi z roku 2011 opubli-
kowanymi przez Centrum Kontroli i Prewencji Chorob (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) w USA.

Materialy i metody: Analizowane dane zostaty zebrane retrospektywnie. Do analizy wiaczono noworodki przyjete do oddziatu od 1 stycznia 2011 roku
do 31 grudnia 2011 roku, u ktdrych zywienie pozajelitowe prowadzono przez cewnik centralny zaktadany z dostepu obwodowego (peripherally inserted
central venous catheter - PICC). Przyjeto zalecana przez CDC definicje zakazenia krwi towarzyszacego obecnosci linii centralnej (central line-associated
bloodstream infection - CLABSI). Czestos¢ wystepowania CLABSI obliczono w oparciu o wskaznik zalecany przez CDC wyrazony liczba CLABSI na 1000 dni
utrzymywania cewnika centralnego tzw. cewnikodni.

Wyniki: Analizie poddano facznie 169 noworodkow. W tej grupie zatozono 216 PICC. W ciagu 2523 cewnikodni odnotowano 23 przypadki CLABSI. Naj-
czestszym patogenem odpowiedzialnym za zakazenie byt gronkowiec koagulazoujemny oporny na metycyline (21 przypadkow). Wskaznik CLABSI wy-
niést 11,8 na 1000 cewnikodni dla noworodkéw z urodzeniowa masg ciata <750 g, 7,44 dla noworodkéw z masa ciata 751-1000 g, 7,71 w przedziale
1001-1500 gi 12,17 w przedziale 1501-2500 g.

Whioski: Wyniki przedstawionego badania wskazuja na wysoka czestos¢ wystepowania sepsy odcewnikowej w naszym oddziale i na koniecznos¢ wpro-
wadzenia zmian w opiece nad pacjentami z dostepem centralnym. Programy poprawy jakosci w tym zakresie powinny obejmowac ustawiczne ksztatce-
nie personelu medycznego, nadzér nad wiasciwym wykonywaniem procedur oraz dobdr odpowiedniego sprzetu i materiatow.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2014 m T. 11 m 593-600

SEOWA KLUCZOWE: = NOWORODEK ® CEWNIK CENTRALNY ® SEPSA ® POPRAWA JAKOSCI

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the CLABSI rate in the Neonatal Intensive Care Unit in the Department of Neonatology and Neonatal
Intensive Care, Medical University of Warsaw in 2011. We compared our results with data collected in 2011 and published by the US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC).

Methods: Data were collected retrospectively. The analysis included infants admitted to the department from January 1, 2011 to December 31, 2011,
in whom parenteral nutrition was administered through a peripherally inserted central venous catheter (PICC). We defined central line-associated
bloodstream infection (CLABSI) using the criteria recommended by CDC. The incidence of CLABSIs was calculated according to the formula recommended
by CDC and expressed as a number of CLABSIs per 1000 catheter-days.

Results: We analyzed a total of 216 PICCs placed in 169 neonates. We identified 23 cases of CLABSI which occurred over 2523 catheter-days. The most
frequently isolated pathogen within those cases was methicillin-resistant coagulase-negative staphylococcus (21 cases). The rate of CLABSI was 11.8 per
1000 catheter-days for infants with birth weight < 750 g, 7.44 for infants with birth weight 751-1000 g, 7.71 in the range of 1001-1500 g and 12.17 in the
range of 1501-2500 g.

Conclusions: The results of our study indicate a high incidence of CLABSIs in our department and the need to introduce changes in the care of patients
with central access. Quality improvement programs in this area should include continuing education of medical care providers, supervision of sterile
procedures performed by staff and the selection of appropriate equipment and materials. Standardy Medyczne/Pediatria m 2014 m T. 11 m 593-600
KEY WORDS: m NEONATE ® CENTRAL VENOUS CATHETER ® SEPSIS ® QUALITY IMPROVEMENT

Wstep

Zakazenia szpitalne sa czestym powiklaniem lecze- i wplywaja na koszty leczenia. Wiekszos¢ zakazen
nia noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Oprocz — szpitalnych w oddziatlach intensywnej terapii no-
wplywu na zwiekszenie zachorowalnosci oraz §mier- worodka jest zwiazana z obecnoscia cewnikow za-
telnosci, zakazenia te wydluzaja czas hospitalizacji kladanych do zyl centralnych (linii centralnych)'.

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ® 2014 M T. 11 ® 593-600 593
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Monitorowanie czestosci tego typu zakazen za po-
moca obiektywnych wskaznikow jest konieczne przy
wdrazaniu interwencji sluzacych poprawie i utrzy-
maniu jakosci opieki nad pacjentami oraz ocenie
ich skutecznosci. Celem przedstawianej pracy byto
okreslenie czestosci wystepowania sepsy odcewni-
kowej w Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka
Kliniki Neonatologii i Intensywnej Terapii Nowo-
rodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w 2011 roku, a takze zgromadzenie szczegélowych
danych dotyczacych zakladania, utrzymania i usu-
wania linii centralnych. Otrzymane wyniki zosta-
ly poréownane z danymi z roku 2011 opublikowa-
nymi przez Centrum Kontroli i Prewencji Chordéb
(Centers for Disease Control and Prevention - CDC)
w USA?. Dokladna analiza zebranych danych pomo-
gla rowniez w okresleniu stabych i mocnych punktéw
w opiece nad noworodkiem wymagajacym cewniko-
wania naczyn centralnych w naszym oddziale.

Metody

Analizowane dane zostaly zebrane retrospektywnie.
Do analizy wlaczono noworodki przyjete do Oddziatu
Intensywnej Terapii Noworodka od 1 stycznia 2011
roku do 31 grudnia 2011 roku, ktérym zalozono
linie centralna. W badaniu uwzgledniono jedynie
cewniki centralne zakladane z dostepu obwodo-
wego (peripherally inserted central venous catheter
- PICC). Przyjeto zalecana przez CDC definicje za-
kazenia krwi towarzyszacego linii centralnej (central
line-associated bloodstream infection - CLABSI).
CLABSI rozpoznawano u noworodkow z laborato-
ryjnie potwierdzonym zakazeniem krwi (laboratory-
confirmed bloodstream infection - LCBI), u ktérych
cewnik centralny obecny byt w dniu spelnienia kry-
teriéw zakazenia lub w dniu poprzednim, a czas jego
utrzymywania wynosit powyzej 2 dni.

Kryteria rozpoznawania zakazenia roznily sie
w zaleznosci od rodzaju drobnoustroju wyhodowa-
nego w posiewie krwi (Tabela 1). Spelnienie kryte-
rium 1 polegalo na wyhodowaniu w posiewie krwi
bakterii patogennej, np. Pseudomonas aeruginosa.

” GLOWNE TEZY

Okreslenie czestosci wystepowania sepsy odcewnikowej
w oparciu o zalecang przez CDC definicje CLABSI pozwala na
wiasciwa ocene skali zjawiska.

W przypadku wyhodowania w posiewie krwi bak-
terii komensalnej, np. Staphylococcus epidermidis,
konieczne bylo otrzymanie dwoéch dodatnich posie-
wow krwi i udokumentowanie wystapienia klinicz-
nych objawow sepsy u noworodka (kryterium 2 i 3).
W sytuacji, w ktérej nie pobrano wymaganego dru-
giego posiewu krwi, CLABSI rozpoznawano, jesli an-
tybiotykoterapia stosowana byta przez = 5 dni. We
wszystkich wymienionych sytuacjach wyhodowana
bakteria nie mogla by¢ zwiazana z zakazeniem obec-
nym w innym miejscu. Czestos¢ zakazen odcewni-
kowych obliczono w oparciu o wskaznik zalecany
przez CDC wyrazony liczba CLABSI na 1000 dni
utrzymywania cewnika centralnego tzw. cewnikod-
ni. W oddziale, w czasie objetym analiza, obowiazy-
waly procedury dotyczace sposobu zakladania cew-
nika centralnego, pielegnacji miejsca wkiucia oraz
wymiany zestawu do przetoczen i uzyskiwania do-
stepu do cewnika centralnego opracowane na pod-
stawie wytycznych CDC. W trakcie zakladania cew-
nika centralnego i zmiany opatrunku nad miejscem
wktucia personel obowigzywalo pelne przestrzeganie
zasad aseptyki - maska, czepek, jalowe rekawiczki,
jatowy fartuch oraz jatowe oblozenie ciata.

Podczas uzyskiwania dostepu do cewnika central-
nego, w tym wymiany zestawu do przetoczen, sto-
sowano jalowe rekawiczki oraz jalowe serwety. Do
dezynfekcji skory pacjenta, jak i do dezynfekcji por-
tow dostepu do linii centralnej, stosowano roztwor
zawierajacy dichlorowodorek oktenidyny i alkohol
fenoksyetylowy zamiennie ze Srodkiem zawieraja-
cym izopropanol, etanol i alkohol benzylowy. Miej-
sce wklucia zabezpieczano przezroczystym opa-
trunkiem. Dla kazdego cewnika centralnego prowa-
dzono pisemna dokumentacje w postaci karty mo-
nitorowania cewnika centralnego. Linia centralna

Tabela 1. Kryteria rozpoznania laboratoryjnie potwierdzonego zakazenia krwi (laboratory-confirmed

bloodstream infection, LCBI)

Kryterium 1

Kryterium2 | =

Kryterium3 =

m  Wzrost bakterii patogennej, np. E.coli, S.aureus, E.cloacae w posiewie krwi oraz
®u  Wyhodowana bakteria nie jest powigzana z zakazeniem obecnym w innym miejscu

m  Co najmniej jeden z objawow klinicznych: goraczka, dreszcze, hipotensja oraz
Wzrost bakterii komensalnej, np. S.epidermidis w = 2 posiewach krwi oraz
®  Wyhodowana bakteria nie jest powigzana z zakazeniem obecnym w innym miejscu

m  Co najmniej jeden z objawéw klinicznych: goraczka, hipotermia, bezdech, bradykardia u pacjenta w wieku < 1 roku oraz
Wzrost bakterii komensalnej, np. S.epidermidis w = 2 posiewach krwi oraz
m  Wyhodowana bakteria nie jest powigzana z zakazeniem obecnym w innym miejscu

594
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Liczba CLABSI
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Wiek cigzowy (t.c.)

RYC. 1 Wiek cigzowy u pacjentéw z rozpoznanym CLABSI

u analizowanych pacjentéw stuzyta do prowadzenia
zywienia pozajelitowego. Sporadycznie cewnik byt
uzywany do podazy lekéw, co skutkowalo czestszym
niz raz dziennie wykorzystaniem portow dostepu do
cewnika.

Wyniki

W 2011 roku w Oddziale Intensywnej Terapii Nowo-
rodka leczono 169 noworodkow, u ktorych zywienie
parenteralne prowadzone bylo przez linie central-
na typu PICC. Srednia urodzeniowa masa ciata w
tej grupie pacjentéw wynosita 1367 g (520-3770),
dredni czas utrzymywania linii centralnej wynosit
11,7 dni (1-34). Analizie poddano lacznie 216 PICC
i 2523 cewnikodni. W tym czasie w oddziale uzywa-
no dwdch rodzajow cewnikoéw centralnych: cewnika
poliuretanowego o srednicy 1Fr (87%) i silikonowe-
go o Srednicy 2Fr (13%). W 56% przypadkow linie
centralna zalozono przez zyle obwodowa konczyny
gornej, w 44% przez zyle obwodowa konczyny dol-
nej. Cewniki zakladane przez zyle obwodowa kon-

6
- I |

[y

Liczba CLABSI
ORNWARUON®®O

czyny gornej znacznie czesciej wymagaly korekcji
glebokosci, na ktéra zalozono cewnik, z powo-
du nieprawidlowego potozenia koncowki cewnika
w badaniu radiologicznym (72%), w poréwnaniu do
27% cewnikéw zakladanych przez zyle obwodowa
konczyny dolnej.

Odnotowano 23 przypadki CLABSI. Najczestszym
patogenem odpowiedzialnym za zakazenie byt
gronkowiec koagulazoujemny oporny na metycyli-
ne (21 przypadkow). W pozostatych 2. przypadkach
czynnikiem etiologicznym byly Klebsiella oxytoca
i Enterococcus faecalis. Srednia urodzeniowa masa
ciata noworodkow z rozpoznanym CLABSI wynosila
1171 g w poréwnaniu do 1399 g w grupie nowo-
rodkéw, ktore nie zachorowaty, sredni wiek ciazo-
wy 28,9 tygodni vs. 29,9 tygodnia, 69% vs. 61,64%
stanowili chtopcy (Rycina 1, Rycina 2). Sredni
czas utrzymywania cewnika centralnego u pacjen-
tow z CLABSI wynosit 13,1 doby w poréwnaniu do
11,2 doby u pacjentéw, u ktéorych nie stwierdzono
sepsy odcewnikowej. Zakazenie rozpoznano S$red-

6 6
I I 0

<750 751-1000

1001-1500

1501-2500 >2500

Urodzeniowa masa ciata (g)

RYC. 2 Urodzeniowa masa ciata u pacjentéw z rozpoznanym CLABSI
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RYC. 4 Doba utrzymywania linii centralnej do podazy pozajelitowej w momencie rozpoznania CLABSI

nio w 14. dobie utrzymywania cewnika, przy po-
dazy enteralnej wynoszacej 60 ml/kg/d (Rycina
3, Rycina 4). Wskaznik CLABSI wynio6st 11,8 na
1000 cewnikodni dla noworodkéw z urodzeniowa
masa ciata <750 g, 7,44 dla noworodkéw z masa
ciata 751-1000 g, 7,71 w przedziale 1001-1500 g
i 12,17 w przedziale 1501-2500 g (Tabela 2). Na

sepse odcewnikowa zachorowato 25% noworodkow
z dostepem centralnym i urodzeniowa masa cialta
<750 g, 14% noworodkéw z masa ciata 751-1000 g,
11,3% w przedziale wagowym 1001-1500 gi 12,5%
w przedziale 1501-2500 g. Sredni czas utrzymywa-
nia cewnika w wymienionych podgrupach przed-
stawia Tabela 2.

Tabela 2. Wskaznik CLABSI dla noworodkéw w poszczegélnych przedziatach urodzeniowej masy ciata

Liczba CLABSI 6
taczna liczba cewnikodni 508
Sredni czas utrzymywania cewnika centralnego 22,1
Wskaznik CLABSI 11,8
Wskaznik CLABSI - CDC 2,5

751-1000g 1001-1500g 1501-2500 g
5 6 6
672 778 493
19,2 14,7 10,3
7,44 7.4 1217
2 13 0,9

596
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Dyskusja

Od kiedy utrzymanie przy zyciu noworodkow z eks-
tremalnie mala urodzeniowa masa ciala przestalo
by¢ celem samym w sobie, coraz wiecej uwagi po-
Swieca sie przewidywanej jakosci zycia pacjentow.
Autorzy prac wyznaczajacych aktualne kierunki ba-
dan poszukuja odpowiedzi na pytanie, w jaki spos6b
zwiekszy¢ szanse skrajnie niedojrzatych noworodkow
na prawidlowy rozwoj. Oprocz wielu innych czynni-
koéw, przebycie sepsy bez watpienia wplywa w sposéb
negatywny na rozwdj neurologiczny noworodkow?.
Wiekszosé zakazen szpitalnych w oddziatach inten-
sywnej terapii noworodka to zakazenia odcewniko-
we!. Dziatania ukierunkowane na redukcje tego typu
zakazen powinny zatem pozostawaé¢ w centrum uwa-
gi personelu opiekujacego sie wezesniakami.
Wilasciwe monitorowanie czestosci wystepowania
zakazen szpitalnych jest pierwszym krokiem do po-
prawy jakosci opieki nad noworodkami w tym za-
kresie®. Powaznym problemem jest brak jednolitych
kryteriow rozpoznawania zakazenia odcewnikowego,
co stanowi przeszkode w postawieniu wiasciwej dia-
gnozy i wplywa na bardzo rézny spos6b raportowa-
nia zakazen przez poszczegolne oddzialy i szpitale®.
Przez wiele lat rozpoznawanie zakazen odcewniko-
wych w naszym oddziale opieralo sie na stwierdzeniu
dodatniego posiewu krwi oraz dodatniego posiewu
z koncowki cewnika centralnego. Uzywajac tych
kryteriow, wykrywaliSmy jedno lub dwa zakazenia
odcewnikowe rocznie. Stalo to w duzej sprzeczno-
§ci z liczba dodatnich posiewow krwi uzyskiwanych
w tej samej grupie pacjentéw i w tym samym czasie,
a przede wszystkim z liczba noworodkéw leczonych
antybiotykami. U jednego z pacjentow z obecnym
dostepem centralnym leczonego w naszym oddzia-
le otrzymano kolejno trzy dodatnie posiewy krwi,
a koncowka cewnika centralnego pozostala jalowa.
U innego pacjenta posiew krwi pobranej przez cew-
nik centralny oraz posiew krwi pobrany przez na-
khucie zyly byly dodatnie, za§ koncowka cewnika
centralnego - jalowa (dane niepublikowane). W obu
przypadkach noworodki prezentowaly objawy uogél-
nionej infekcji i byly leczone antybiotykami, nie spel-
nily jednak kryterium zakazenia odcewnikowego.
Czeste powtarzanie sie podobnych sytuacji uswiado-
milo nam koniecznos$¢ stosowania bardziej czutego
narzedzia w diagnozowaniu tego typu zakazen.

W naszym badaniu uzyliSmy definicji sepsy odcew-
nikowej zalecanej przez CDC. Zaklada ona pobranie
dwoch posiewéw krwi z osobnego naktucia zyly, co
moze zwiekszy¢ szanse na wykrycie przyczyny za-
kazenia i zmniejszy¢ nadrozpoznawalno$é u nowo-
rodkéw z wynikiem falszywie dodatnim zwiazanym
z zanieczyszczeniem probki. Wada takiego postepo-
wania jest narazenie noworodka na bél zwiazany
z pobraniem krwi, trudnosci techniczne w uzyskaniu

materiatu do badania oraz utrata wiekszej objetosci
krwi. Chociaz pobranie posiewu krwi przez naktucie
zyly jest preferowane, CDC dopuszcza pobranie dru-
giego posiewu krwi przez cewnik centralny. Wobec
powyzszych komplikacji nie dziwi fakt, ze znacznie
bardziej rozpowszechniona jest definicja, ktéra za-
ktada rozpoznanie zakazenia u pacjenta z objawami
klinicznymi sepsy, pojedynczym dodatnim posiewem
krwi i antybiotykoterapia trwajaca minimum S dni®.
Jak mozna sie spodziewac, taka definicja prowadzi
do przeszacowania liczby zakazen. Bardzo przystep-
ny sposob diagnozowania zakazen odcewnikowych
zostal zaproponowany przez Craft i Finera w artyku-
le z 2001 roku®. Prezentowany przez autoréw sche-
mat utatwia rozroznienie prawdziwego zakazenia, od
zanieczyszczenia probki podczas jej pobierania oraz
od kolonizacji linii centralnej. Konieczne jest jednak
pobranie dwoch posiewoéw krwi, w tym jednego przez
zaaspirowanie krwi przez cewnik. W przypadku bar-
dzo popularnych w neonatologii cewnikéw central-
nych zakladanych z dostepu obwodowego tego typu
dzialanie wiaze sie z duzym ryzykiem zatkania cew-
nika i koniecznos$cia jego usuniecia. Czyni to tego ro-
dzaju definicje mniej uzyteczna. Warto podkreslic, ze
rozpoznawanie zakazenia odcewnikowego na podsta-
wie dodatniego posiewu z koncoéwki cewnika central-
nego nie jest zalecane w ocenie czestoSci zakazen’.

Wyniki przeprowadzonej analizy umozliwily obiek-
tywna ocene skali problemu zakazen odcewniko-
wych w naszym oddziale i poréwnanie wynikéw
z danymi z roku 2011 opublikowanymi w raporcie
CDC?. Srednia czestosé sepsy odcewnikowej, wyno-
szaca 9,1 na 1000 cewnikodni, okazala sie zdecydo-
wanie wyzsza niz warto$é opublikowana przez CDC.
Wedlug dokumentu, az w 25% oddzialow intensyw-
nej terapii noworodka w USA nie stwierdza sie sepsy
odcewnikowej. Powszechnie wiadomo, ze wiekszos¢
zakazen zwiazanych z linia centralna u noworodkow
jest powodowana przez bakterie komensalne, np.
gronkowce koagulazoujemne. Wobec tego, pewnym
zaskoczeniem jest wynik analizy CDC, wskazuja-
cy na bakterie patogenne jako najczestszy czynnik
etiologiczny. W przypadku bakterii patogennych wy-
magany jest tylko jeden dodatni posiew krwi. Czy
kryterium zakladajace, ze w przypadku bakterii ko-
mensalnych wymagane jest uzyskanie dwéch dodat-
nich posiewéw krwi, powoduje tak duze niedosza-
cowanie zakazen w sytuacji, gdy jeden z posiewow
jest ujemny? Odpowiedzia na to pytanie moga by¢
rezultaty retrospektywnej analizy prawie 5000 tysie-
cy linii centralnych przeprowadzonej przez Milstone
i wsp'. Wynika z niej, ze zgodnie z weze$niejszymi
doniesieniami, rodzaj drobnoustrojéw wywotujacych
zakazenia odcewnikowe zmienia sie wraz z uptywem
czasu utrzymywania linii centralnej. W pierwszych
dwéch tygodniach dominuja gronkowce koagulazo-
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RYC. 5 Podaz enteralna, przy wprowadzeniu ktérej usunieto linie centralna

ujemne, natomiast w poézniejszym czasie bakterie
Gram-ujemne. Oddzialy raportujace swoje dane do
CDC wykazuja bardzo niska czestos¢ zakazen. Jest
prawdopodobne, Ze bardzo dobra opieka nad linia-
mi centralnymi, powoduje, ze zakaZenia ograniczone
sa do cewnikéw utrzymywanych diugo i przebiega-
ja z przewaga bakterii Gram-ujemnych’®. W naszej
analizie 91% zakazen bylo wywolanych przez gron-
kowce koagulazoujemne oporne na metycyline.
W poréwnaniu do danych zawartych w raporcie
CDC, czestosc zakazen w naszym osrodku jest jed-
nak wysoka, a sredni czas utrzymywania cewnika
W momencie rozpoznania zakazenia wynosi nie-
znacznie ponizej dwdch tygodni. W tego typu sytuaciji
dominacja gronkowcow koagulazoujemnych nie jest
wiec zaskoczeniem.

Czestod¢ wystepowania zakazen odcewnikowych
jest tym wieksza, im nizsze sa wiek ciazowy i uro-
dzeniowa masa ciala'®. Wyniki naszego badania
sa w duzej mierze spdjne z ta teza. Istnieja jednak
pewne roznice, Wysoki wskaznik CLABSI (11,8 na
1000 cewnikodni) odnotowali$my w grupie noworod-
kéw z urodzeniowa masa ciata ponizej 750 gramow.
W kolejnych przedziatach wagowych wskazZnik ten
maleje (wskaznik CLABSI 7,4 i 7,7 odpowiednio dla
noworodkéw z urodzeniowsa masa ciala 751-1000
g i 1001-1500 g). Duzym zaskoczeniem jest wysoki
wskaznik CLABSI u noworodkow z masag ciata 1501-
2000 g wynoszacy 12,1. Jest on ponad dziesi¢¢ razy
wyzszy od wskaznika przedstawionego przez CDC
(§rednio 0,9 na 1000 cewnikodni). Noworodki z uro-
dzeniowa masa ciata 1500-2000 g to noworodki bar-
dziej dojrzale i wickszo§é komplikacji zwiazanych ze
skrajnym wczeéniactwem i ekstremalnie malg uro-
dzeniowg masg ciala wystepuje w tej grupie pacjen-
tow duzo rzadziej. Czas do osiagniecia pelnej podazy
enteralnej u takich dzieci nie jest dlugi, a koniecz-
nosc zakladania dostepu centralnego jest w zwiazku
z tym dyskusyjna. Byé moze w tej grupie pacjentoéw
skuteczna strategia redukujaca liczbe zakazen bylo-
by ograniczanie liczby zakladanych linii centralnych
i prowadzone w sposéb bardziej agresywny Zywienie
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enteralne. Wiadomo, zZe w przypadku Zywienia po-
zajelitowego prowadzonego droga dostepu obwodo-
wego ryzyko powstawania deficytéw energii i biatka
zwiazanych z koniecznoscia podawania roztworéw
o ograniczonej osmolalnodci jest wieksze. Faktem
jest, ze nizsze przyrosty masy ciala i obwodu glowy
w trakcie hospitalizacji zwigkszaja ryzyko nieprawi-
diowego rozwoju psychomotorycznego®?. Odpowied-
nie zywienie noworodkéw juz od pierwszych godzin
po urodzeniu wydaje sie mie¢ zatem powazne i od-
legle konsekwencje''. Wigkszo§¢ badan stwierdzaja-
cych te zaleznosci dotyczy jednak noworodkow z uro-
dzeniowa masa ciata ponizej 1500 g. Z drugiej strony
istnieje coraz wiecej dowoddw na to, iz przebycie za-
kazenia odcewnikowego pogarsza rokowanie doty-
czace rozwoju neurologicznego'?. Korzysé kliniczna
plynaca z intensywnego zywienia pozajelitowego,
ktorego prowadzenie umozliwia dostep centralny,
powinna by¢ wiec rozpatrywana w kontekscie zwiek-
szonego ryzyka zakazenia i jego mozliwych powiklan.
Kolejnym problemem jest moment zakonczenia zy-
wienia pozajelitowego i usuniecie cewnika. Reko-
mendacje dotyczace podazy enteralnej, przy ktorej
nalezy usunaé¢ dostep centralny, oparte sa na opi-
niach ekspertow. Najezesciej zalecane jest usuniecie
cewnika w momencie osiagniecia podazy enteralnej
wynoszacej 100-120 ml/kg/d!*!. W prezentowanym
badaniu podaz enteralna w momencie rozpoznania
CLABSI wynosita srednio 60 ml/kg/d. W 4 przypad-
kach CLABSI rozpoznano u noworodkow, ktore osia-
gnely zalecana podaz enteralna 113-145 ml/kg/d
(Rycina 3). Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
wezesniejsze usuniecie cewnika umozliwiloby unik-
niecie zakazenia. W wiekszosci projektow zmierzaja-
cych do ograniczenia liczby zakazen odcewnikowych
podkresla sie koniecznos¢ codziennej weryfikacji
wskazan do utrzymania dostepu centralnego'®!'®.
W 2011 roku w naszym osrodku podaz enteralna,
przy ktorej usuwano linie centralna wynosita §red-
nio 138 ml/kg/d (Rycina 5). Niewatpliwie brak jed-
noznacznych wytycznych dotyczacych momentu
usuniecia dostepu centralnego, w badanym cza-
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sie nalezy uznaé za staby punkt w opiece nad pa-
cjentami w naszym oddziale. Na podstawie analizy
zgromadzonych danych i poréwnania dotychczaso-
wych praktyk z zaleceniami CDC udalo sie wskazac¢
inne stabe punkty, takie jak: duza liczba cewnikow
zakladanych zbyt gleboko i wymagajacych korek-
cji polozenia, czestsze niz raz na dobe korzystanie
z dostepu do cewnika, brak regularnych szkolen
w zakresie stosowania jalowej techniki podczas reali-
zacji procedur zwigzanych z cewnikiem centralnym.
Warto podkresli¢, ze §rodek dezynfekcyjny zawieraja-
cy oktenidyne, powszechnie stosowany w oddziatach
noworodkowych w Polsce, w tym takze w naszym
oddziale, nie jest zalecany przez CDC do stosowa-
nia podczas zaktadania dostepu centralnego, nie jest
takze zalecany do pielegnacji miejsca wkiucia czy
dezynfekcji portow dostepu. Substancja rekomendo-
wana do stosowania w wymienionych sytuacjach jest
chlorheksydyna, ktérej skutecznosé zostata udowod-
niona w badaniach naukowych’. Do mocnych stron
sprawowanej przez nas opieki nad pacjentami z cew-
nikiem centralnym naleza z pewnoscia: obowiazywa-
nie szczegotowych procedur dotyczacych zakladania
i utrzymania cewnika centralnego, biegtos¢ w zakta-
daniu linii centralnych, duze doswiadczenie w stoso-
waniu jednego rodzaju produktu. Wzrost §wiadomo-
§ci dotyczacej zakazen odcewnikowych i mozliwosci
ich zapobiegania wsrdd personelu naszego oddzialu
oraz opracowanie zalecen dotyczacych momentu
usuwania cewnika centralnego skutkuja obserwo-
wana aktualnie tendencja do usuwania linii central-
nej przy nizszych podazach pokarmu. Wykazano,
ze ryzyko zakazenia jest duzo wyzsze w przypadku
cewnikow centralnych utrzymywanych > 2 tygodni
w poréwnaniu do cewnikéw utrzymywanych kro-
cej'®. Zatem wszystkie wysitki powinny zmierzac
do krotszego utrzymywania cewnika, co stanowi
skuteczny sposoéb na redukcje zakazen. Podkresla
sie jednak, ze nie pojedyncza interwencja, ale wie-
le wspélgrajacych ze soba interwencji na réznych
etapach opieki na cewnikiem centralnym, jest naj-
skuteczniejsza metoda prowadzaca do zmniejszenia
liczby zakazen'*!'®, Skonstruowane w oparciu o ten
model programy poprawy jakosci umozliwity reduk-
cje liczby zakazen nawet o 80%7'*. Regularne szkole-
nia majace na celu poglebianie, utrwalanie i aktuali-
zacje wiedzy dotyczacej analizowanego zagadnienia
sa niezbedne, by nastapila poprawa w zakresie bez-
pieczenstwa pacjenta z dostepem centralnym. Asep-
tyczna technika zakladania cewnikéw centralnych
z uzyciem odpowiednich srodkéw do dezynfekgji jest
bardzo wazna. Duzo wieksze znaczenie ma jednak
odpowiednia opieka nad pacjentem z cewnikiem
centralnym, w tym sposob, w jaki zmieniany jest
opatrunek i podtaczany jest ptyn zywieniowy. Utrzy-
mywanie odpowiedniego poziomu opieki nie wydaje

“ DO ZAPAMIETANIA N

®  Zakazenia odcewnikowe w znaczacy sposob wplywaja na
chorobowos¢ wsréd noworodkéw leczonych w oddzia-
fach intensywnej opieki medycznej.

Wiasciwy nadzoér nad czestoscia wystepowania zakazen
odcewnikowych wymaga uzycia odpowiedniego narze-
dzia (definicja CLABSI).

Wyliczenie wskaznika CLABSI, czyli liczby CLABSI na 1000
cewnikodni, umozliwia poréwnanie wilasnych wynikéw
z wynikami innych osrodkéw, w ktérych stosuje sie te
sama zestandaryzowana metode.

Wysoka czestos¢ zakazen wymaga podjecia dziatan obej-
mujacych krytyczng ocene dotychczasowego sposobu
opieki nad pacjentem z dostepem centralnym oraz wdro-
Zenia programow poprawy jakosci w tym zakresie.

sie mozliwe bez zastosowania sprzetu i srodkéw do-
brej jakosci. W koncu niezbedne jest raportowanie
liczby zakazenn we wlasciwy sposob, ktory umozliwia
poréwnanie wiasnych wynikoéw z wynikami innych
osrodkéw i pozwala na ocene skutecznosci wprowa-
dzanych zmian.

Whioski

. Wiasciwy nadzor nad czestoscig zakazen odcew-
nikowych w oddziatach intensywnej terapii nowo-
rodka wymaga uzycia wlasciwego narzedzia (licz-
ba CLABSI na 1000 cewnikodni).

. Wykazana w badaniu czestos¢ sepsy odcewniko-
wej u noworodkow byla wysoka i przekraczata
wartosci, ktére podawano w innych opublikowa-
nych raportach.

. W zwiazku z otrzymanymi wynikami, konieczna
jest kompleksowa ocena oraz weryfikacja dotych-
czasowego sposobu postepowania z dostepami
centralnymi u noworodkow. B
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ABSTRACT

Introduction Uncertainty exists regarding the optimal
time for removal of central lines used to provide parenteral
nutrition in preterm infants. The aim of this study is to
determine whether earlier central line removal is non-
inferior to its removal after reaching full enteral intake, in
respect to growth outcome of preterm infants.

Methods and analysis Very low birthweight premature
infants will be recruited. Eligible infants will be
randomised in equal proportions between two groups.

In the intervention group central lines will be removed
when infants reach 100 mL/kg/day of enteral intake. In
the contral group central lines will be removed when
infants reach 140 mL/kg/day of enteral intake (full
enteral intake). The primary outcome measure will be the
difference between the two groups in weight at 36 weeks’
postmenstrual age. Non-inferiority will be declared if the
mean weight of children in the intervention group will

be no worse than the mean weight of children from the
control group, by a margin of —210 g.

Ethics and dissemination The Bioethics Committee

of the Medical University of Warsaw approved the study
protocol prior to recruitment. The findings of this trial will
be submitted to a peer-reviewed journal (neonatology,
paediatrics or nutrition). Abstracts will be submitted to
relevant national and international conferences.

Trial registration number NCT03730883.

Protocol version Version 3.14.08.2019.

INTRODUCTION

Over the last decades survival rates among
very low birthweight (VLBW) infants have
improved substantially. Beyond the risk of
death and short-term morbidities, extreme
prematurity results in an increased risk of
long-term disabilities, which affect the quality
of life among VLBW survivors and present a
major public health issue.'? Optimising long-
term outcome associated with prematurity is
therefore the area of great interest in modern
neonatology. Postnatal growth failure is one
of the most common morbidities affecting

Strengths and limitations of this study

» A precise clinical question has been posed to fill a
gap in knowledge: Is removing a central line prior
to achieving full enteral intake safe, in respect to
growth outcome of preterm infants?

» The intervention is simple and limited to a specific
time point, which should promote adherence to the
study protocol.

» The study protocol complies with the Standard
Protocol ltems: Recommendations for Interventional
Trials statement.

» The primary outcome of the study is relatively short
term and it may not reflect a longer term effect of
the intervention if any.

» The non-inferiority margin may be questioned as it
was arbitrarily set at 210 g after analysing epidemi-
ological data from our hospital.

VLBW infants. It is defined as weight <10th
percentile at 36 weeks’ postmenstrual age
(PMA) or at discharge.” Although by defi-
nition it is limited to early postnatal life,
the effect of growth faltering often persists
into early childhood and even later.” It has
been proven by numerous studies that the
risk of postnatal growth failure is inversely
related to birth weight.* In a review written by
Dusick el @i, the authors stated that among a
cohort of extremely low birthweight (ELBW)
infants cared for at centres participating in
the National Institute for Child and Human
Development Neonatal Research Network
during 2000-2001, 16% of infants were iden-
tified as growth restricted at birth, while at
36 wecks” PMA, 89% of infants experienced
growth failure.* A positive relationship
between nutritional support, growth and
neurodevelopmental outcome is well docu-
mented in a number of trials. Stephens e al
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demonstrated that for each 10 kcal/kg/day increase in
energy intake and each 1g/kg/day increase in protein
intake during the first week of life, there was an associated
4.6 pointincrease and 8.2 point increase in Bayley Mental
Developmental Index at 18 months’ corrected age (CA),
respectively.” Furthermore, Ehrenkranz and coworkers
reported, that as the velocity of weight gain and head
circumference growth increased, the incidence of severe
neurodevelopmental impairment decreased, among
ELBW infants during their stay at the neonatal intensive
care unit (NICU).” Early aggressive nutrition is a standard
of care in VLBW infants nowadays. This strategy is consid-
ered safe and may be beneficial in improving growth of
premature infants.® Adequate nutrition support in the
first weeks of life is based mainly on parenteral nutrition
that can be provided via central line (CL) access only.
Thus, modern intensive care of the newborn cannot
be implemented without using CLs that secure reliable
intravenous access for weeks. On the other hand, CL
insertion is an invasive procedure that puts a neonate at
risk of mechanical and infectious complications. Central
line-associated bloodstream infections (CLABSI) are the
most common type of hospital-acquired infections in
neonates.” Such infections result in higher mortality rates
and exert a detrimental effect on short-term morbidity
and long-term neurodevelopment among survivors.” Stoll
et al demonstrated an association between bloodstream
infections in preterm neonates and increased risk of poor
neurodevelopmental outcome, including significantly
lower mental and psychomotor Bayley Scales of Infant
Development II scores, vision and hearing impairment
and cerebral palsy.® Coagulase-negative staphylococcus
(CONS) is the most frequent pathogen responsible for
CLABSI. Although the mortality rate of CONS sepsis is low,
there is an increased risk of cognitive delay among survi-
vors.” In addition, CLABSIs prolong hospitalisation and
result in significant increase in hospital costs.” """ With
recognition of all the negative consequences of CLABSIs
mentioned above, an effort to prevent such infections
cannot be overstated. Current guidelines for preventing
CLABSIs consist of a group of evidence-based practices
called the CL bundle." ™ The key components of the CL
bundle include hand hygiene, maximal barrier precau-
tion during insertion, chlorhexidine skin antisepsis,
optimal cathetersite selection and prompt removal of
an unnecessary line. The daily review of the need for a
CL comes from an assumption that catheter dwell time is
an important risk factor for CLABSI. This hypothesis has
already been proven by a number of studies conducted
in neonates."”” '"* In the vast majority of VLBW infants,
while parenteral nutrition is provided, enteral feed-
ings are started and advanced until full enteral intake is
achieved. There is a point in time where the advantages
of continued parenteral nutrition are outweighed by the
risk of prolonged central vascular access and infection. To
our knowledge, there is only one randomised controlled
trial that addresses the issue of discontinuation of paren-
teral nutrition and removing of CLs. In the study, VLBW

infants were assigned to have CLs removed and parenteral
nutrition discontinued at 100 mL/kg/day vs 140 mL/kg/
day. Early CL removal resulted in a delay in time taken to
regain birth weight, which was the primary outcome in
the study."” In the absence of evidence from randomised
trials regarding the issue of CL removal, recent guide-
lines are based mainly on experts’ opinions and tend to
vary considerably. Currently, many quality improvement
initiatives targeted at reducing the rate of CLABSI incor-
porate guidelines for CL necessity and removal into the
CL bundle. The California Perinatal Quality Care Collab-
orative and the Perinatal Quality Collaborative of North
Carolina (PQCNC) suggest removing CLs when an infant
reaches >120mL/kg/day of enteral nutrition.'®'” The
PQCNC CLABSI project resulted in the largest reduction
in CLABSI rate among different NICU collaboratives.
The authors stated that standardised practice of timely
CL removal was one of the key factors in CLABSI reduc-
tion.'® In spite of existing guidelines, significant diversity
in practice among neonatologists and among different
NICUs still exists.'® This results from the perception that
earlier CL removal conflicts with optimal nutrition and
increases the risk of suboptimal growth. There is a gap
in knowledge regarding the safety of early CL removal
in respect to growth outcome. Therefore, we decided to
conduct a study in order to determine whether earlier CL
removal is non-inferior to its removal after reaching full
enteral intake in respect to weight of preterm infants at
36 weeks’ PMA.

METHODS AND ANALYSIS

The study protocol closely follows reporting guidelines
included in the Standard Protocol Items: Recommenda-
tions for Interventional Trials statement.'®

Objectives

The primary objective of the trial is to determine whether
earlier CL removal is non-inferior to its removal after full
enteral intake is achieved, in respect to weight of preterm
infant at 36 weeks” PMA. Secondary objectives include
the influence of the intervention on the incidence of
all-cause death, the incidence of CLABSI, time to regain
birth weight, growth parameters at 36 weeks’ PMA and at
the age of 18 months’ CA.

Trial design

The study is designed as a non-inferiority randomised
controlled trial with two parallel groups. A stratified
randomisation will be performed using permutated
blocks of varying sizes with a 1:1 allocation.

Study setting

The study started in January 2019 at the neonatal depart-
ment (a tertiary care clinical hospital forwomen: Neonatal
and Intensive Care Department, The Medical University
of Warsaw, Poland) with approximately 100 VLBW infants
cared for annually. Providing parenteral nutrition via CL

2
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is standard of care used in a majority of these patients.
In view of low rate of recruitment we included a second
neonatal department (Division of Neonatology and
Neonatal Intensive Care, First Department of Obstetrics
and Gynaecology, The Medical University of Warsaw,
Poland) in March 2019. We plan to include two more
neonatal departments in the following 6 months. The
enrolment period will extend over 24 months (January
2019 to January 2021).

Eligibility criteria
Caregivers must provide written informed consent before
any study procedures occur.

At study inclusion patients must comply with all of the
following criteria: (1) birth weight <1500 g, (2) birth
weight 23rd percentile at a given gestational age, (3) CL
inserted (PICC, Peripherally Inserted Central Catheter
or UVC, Umbilical Venous Catheter), (4) oral intake not
exceeding 100mL/kg/day at randomisation, and (5)
lack of congenital illness or malformation that may affect
growth.

The exclusion criteria will be as follows: (1) birth weight
>1500 g, (2) birth weight <3rd percentile at a given gesta-
tional age, (3) no CL inserted, (4) oral intake 2100 mL/
kg/day at randomisation, (5) congenital illness or malfor-
mation that may affect growth, and (6) participation in
other intervention trials that may affect primary outcome.

Intervention
Eligible infants will be randomised in equal proportions
between two groups. In the intervention group (early
CL removal) CLs will be removed at the time the infants
reach 100mL/kg/day of enteral intake. In the control
group (standard CL removal) CLs will be removed at the
time the infants reach 140mL/kg/day of enteral intake
(full enteral intake). CLs will be removed after three
consecutive well-tolerated feedings with no contraindica-
tions for CL removal present such as:
» Necessity of administration of drugs that must be

given via central venous access.

Necessity of administration of drugs that must be

given intravenously along with difficulties to secure

peripheral venous access.

Necessity of prolonged (>7 days) administration of

drugs that must be given intravenously.

Decision to continue parenteral nutrition along with

difficulties to secure peripheral venous access.
Assessment of feeding tolerance will be at discretion
of the physician taking care for the infant. After CL
removal, infants in the intervention group may continue
to receive parenteral nutrition via peripheral venous
access depending on the decision of the physician. The
solution used to provide parenteral nutrition via periph-
eral venous access will contain at maximum 2.5% amino
acids, 10% glucose and no calcium or phosphate prepa-
rations to ensure the fluid’s osmolality does not exceed
900 mOsm/L and that the solution will be well tolerated
when administered via peripheral vein.

>

>

>

Parenteral nutrition will be prescribed according to the
local protocol.

Enteral nutrition will be initiated during the first days
of life and advanced gradually at the discretion of the
physician.

Criteria for discontinuing allocated intervention

If an infant presents with a serious complication of central
venous catheterisation such as CLABSI, pleural or peri-
cardial effusion, cardiac tamponade, ascites, pericarditis
or catheter-related thrombosis and requires earlier CL
removal, this will be done regardless of the study protocol.
The assigned intervention will be discontinued, unless a
second CL is inserted. Excluded patients will be retained
in the study to enable data collection and management.
The infants’ data will be included in the statistical analysis
to compare the rate of CLABSI between two study groups.
If an infant is diagnosed with a disease known to signifi-
cantly impair growth (ie, short bowel syndrome) he will
be excluded from the study.

Compliance

Medical records (MR) of patients included in the study

will be visibly marked to promote adherence to the study

protocol. A flow chart explaining inclusion, exclusion and
discontinuation criteria will be available in the patient’s

MR. Before starting the study, a meeting will be scheduled

to introduce the staff to the study protocol. This meeting

will include:

» Brief presentation of the study protocol including
justification for undertaking the trial and possible
impact of the study outcome on everyday practice.

» Instructions about the way the intervention should be
applied.

Face-to-face adherence reminder sessions will take place
on a monthly basis at the department where the study will
be conducted. Staff will be asked about any problems they
are experiencing with implementing the study.

Explanation for choice of comparators

In the intervention group, we chose to discontinue CLs
at 2100 mL/kg/day of oral feeds, following a common
conception, that this reduces the rate of CLABSI. In the
control group, we chose to remove CLs at 2140 mL/kg/
day of oral feeds (full enteral intake), as this is consid-
ered the standard of care in the study site. Its selection as
comparator is therefore justified.

Outcome measures
The primary outcome measure will be weight at 36 weeks’
PMA. Non-inferiority will be declared if a lower bound
of the 95% CI around the estimated mean difference in
weight at 36 weeks’ PMA between the two intervention
arms lies above the non-inferiority margin set at -210g.
Secondary outcomes will include:

Head circumference at 36 weeks’ PMA.

Length at 36 weeks” PMA.

The rate of CLABSI within the intervention period

and 2 days after completion.

>
>
>
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Table 1 The timeline of the study

Vo vi v2 V3 V4
>100 mL/kg of enteral intake versus 36 weeks’ 18 months’

Study plan Atbirth 0-14days 2140mL/kg of enteral intake PMA CA
Enrolment

Eligibility assessment

Informed consent reception

Allocation and randomisation
Intervention X
Anthropometry X X X
Data collection

CA, corrected age; PMA, postmenstrual age.

Growth parameters (weight, length and head circum-
ference) at 18 months’ CA.

All-cause death.

Time to regain birth weight.

Number of peripheral intravenous accesses inserted
until discontinuation of parenteral nutrition provided
after CL removal.

Need for CL insertion within 7 days following inter-
vention because of feeding intolerance.

Length of hospital stay.

v

>

>

Participant timeline

The intervention period, in terms of data necessary for
the primary outcome, will last until infants reach 36
weeks’ PMA.

Anthropometric measurements (weight, length and
head circumference) will be collected on three separate
occasions, that is, at birth, at 36 weeks’ PMA and at 18
months’ CA.

The timeline of the study is presented in table 1.

Sample size

Based on retrospective epidemiological data of approxi-
mately 117 VLBW neonates retrieved from the MRs of the
Neonatal and Intensive Care Department of the Medical
University of Warsaw, the estimated mean (SD) weight at
36 weeks’ PMA or at the day of discharge was 2096 (357) g.
Equal value of SD was assumed for the sample size estima-
tion for both groups in the present study. However, due
to earlier cessation of feeding through CL compared with
the control group, growth rate in the intervention group
could be impaired until full enteral intake is reached. This
leads to an increased risk of failure to demonstrate non-in-
feriority, and consequently inflates the minimum sample
size required to reach test validity. As a standard hospital
practice, after CL removal neonates receive parenteral
nutrition via peripheral venous access when needed,
which may partially counterbalance growth slowdown
after earlier cessation of parenteral nutrition provided
by CL. The sample size was estimated to detect a puta-
tive 50g mean weight difference between both groups,
assessed by the non-inferiority test for two independent

means (0=0.025% and 80% power). The non-inferiority
margin was set at -210 g, which represents a 10% decrease
in mean body weight estimated from retrospective epide-
miological data. Moreover, the value of 210g is within
one centile range. Assuming equal sized groups and the
20% dropout rate, the number of subjects to be recruited
to each group will be 99. Sample size calculations were
performed with a cost-free available power and sample
size calculator provided at http://powerandsamplesize.
com/Calculators (HyLown Consulting, USA)."’

Sequence generation

Participants will be randomly assigned to either the inter-
vention or control group with a 1:1 allocation as per a
computer-generated randomisation schedule.

A separate randomisation list will be created for each
stratum defined as the cross-classification of two balancing
factors: gender (girls vs boys) and gestational age (<26
weeks+6 days vs 227 weeks+0 days).

The allocation sequence will be generated by the service
managed by an external statistical team. The randomisa-
tion schedule will remain with the statistical team for the
whole duration of the study, investigators will be blinded
to block lengths; however, sufficiently short lengths will
be used to minimise the possible imbalance between
groups. This adopted strategy complies with the Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH) E9 Guidance
on statistical principles for clinical trials.’

Allocation concealment mechanism and implementation
Allocation concealment will be ensured, as the statistical
team will not release the randomisation code until the
patient has been recruited into the trial, which takes place
after all baseline measurements have been completed.
Randomisation will be requested by one of the recruit-
ment staff. The information about treatment allocation
will then be given to the staff taking care of the patient.
The staff will be aware of the past treatment allocations.
In order to reduce the risk of predictability and selection
bias, variable block sizes will be chosen at random from a
specified subset of block lengths.

a
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Blinding
Due to the nature of the intervention, staff cannot be
blinded to allocation.

Data collection and management

All patients’ data will be collected using an electronic case
report form. Access to the study data will be restricted to
involved researchers only. A password system will be used
to control access.

Researchers will be responsible for obtaining anthro-
pometric measurements. In order to perform accurate,
precise and standardised measurements they will follow
guidelines from the Anthropometry Handbook prepared
by the INTERGROWTH-21 (st) Anthropometry Group."’l

Daily protein, glucose, lipid and energy intakes will be
collected by chart review during provision of parenteral
nutrition. Data regarding daily enteral intakes for the first
4 weeks of life will be collected. Mean daily protein and
energy intakes will be calculated for weeks 1, 2, 3 and 4
and presented as the amount received per kilogram of
body weight per day. Moreover, the data on the type of
enteral feeding at discharge will be collected.

CLABSI will be defined according to the Centers for
Disease Control and Prevention/National Healthcare
Safety Network criteria. The CLABSI rate per 1000
CL-days will be calculated by dividing the number of
CLABSIs by the number of CL-days and multiplying the
result by 1000.%

In infants in whom only one blood culture will be
obtained, which turns out positive for a common skin
commensal, we will apply criteria from Vermont Oxford
Network to classify the event as a bloodstream infection.

In order to determine the day of regaining birth weight
we will follow the definition used in the study conducted
by Drenckpohl et al. If the infants remain above their
birth weight for 3 consecutive days, the first day of the
three weights will be used as the date of regaining birth
weight.”

These data will be obtained from the patients” MR.

Randomised infants prematurely discontinued from the
study will have the same clinical evaluations performed
as if they remained in the study. All participants will be
included in the intention-to-treat (ITT) analysis, regard-
less of adherence. In addition, per-protocol (PP) analysis
of patients whose observations have been completed in
accordance with the protocol will be performed to esti-
mate the effect of missingness or protocol deviations on
the statistical analysis. The analysis for both, ITT and PP
population, is advised in non-inferiority trials according
to ICH E9 Note for Guidance and The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products guidance, as
both ITT and PP play different roles in the analysis.

Statistical methods

Baseline characteristics will be presented for all children
in the ITT and PP analysis sets, by the treatment group.
Dichotomous and nominal variables will be presented as
frequencies, ordinal and discrete variables as a median

and IQR and continuous variables as a mean and SD,
along with 95%CI. In case of missing data that is, due
to adverse events (AE) or dropouts, in the follow-up
analysis a weighted average to take account of changes
in the gender ratio will be applied. Continuous variables
will be tested against normality of distribution and the
equality of variances between groups. For continuous
variables distributed normally the differences in means
will be tested using t-test, for continuous variables not
distributed normally and for discrete and ordinal vari-
ables between groups comparison will be performed
using Mann-Whitney U test. The primary outcome will
be assessed with one-tailed unpaired two-sample t-test for
non-inferiority. Secondary and safety outcomes will be
tested for two-sided superiority. Proportions of dichot-
omous variables will be tested using ¥* or Fisher’s exact
test, whichever is appropriate. In addition, the risk ratio
(RR), the OR and the number needed to treat will be
assessed. For secondary outcomes, the difference will be
considered significant when p values calculated in statis-
tical tests will be <0.05or when the 95% CI for the mean
difference will notinclude 0, or 1 in case of RR or OR.

Monitoring and harms

Data monitoring committee has not been established
since the intervention within the trial does not differ
from standard of care in VLBW infants.

We will define an AE as any untoward medical occur-
rence in a subject without regard to the possibility of a
causal relationship. AEs will be collected after the subject
has provided consent and enrolled in the study. All AEs
occurring after entry into the study and until hospital
discharge will be recorded. An AE that meets the criteria
for a serious adverse event (SAE) between study enrol-
ment and hospital discharge will be reported to the local
ethical committee. An SAE for this study is any untoward
medical occurrence that is believed by the investigators
to be causally related to study intervention and results in
any of the following: fatal or life-threatening condition,
permanent disability or prolonged hospitalisation. SAEs
occurring after a subject is discontinued from the study
will not be reported unless the investigators feel that the
event may have been caused by a protocol procedure.

The study will monitor for the following CL-related
AEs: CLABSI, pleural or pericardial effusion, cardiac
tamponade, ascites, pericarditis or catheter-related throm-
bosis. The list of anticipated CL-related AEs will be an
integral part of the electronic questionnaire. The open-
ended section ‘other adverse events’ will also be included
in the questionnaire. The possibility of continuing paren-
teral nutrition by peripheral venous access is aimed
to reduce the risk of dehydration and malnutrition
atributed to earlier CL removal. Taking into account the
possible AEs related to the peripheral venous access and
the pain caused by its insertion we will collect data on the
number of peripheral intravenous accesses inserted until
discontinuation of parenteral nutrition and AEs related
to its usage. We will monitor patients for the necessity of
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CL insertion because of feeding intolerance within 7 days
following intervention. The data also will be noted in the
electronic questionnaire.

The data on AEs will be presented for each study group
of the trial and each type of AE separately. For events with
many recurrences we will provide the number of affected
participants and the number of events for each study

group.

Patient and public involvement
Patients and public were not involved in the design of the
study.

Ethics and dissemination

Any important modifications to the protocol including
changes of study objective, study design, patient popula-
tion, sample sizes or study procedure will be documented
in the study protocol as formal amendments. Such amend-
ments will be submitted to the Bioethics Committee of
the Medical University of Warsaw for a review.

Patients eligible for the study will be offered to partic-
ipate in the trial by one of the researchers. Parents
considering participation will receive oral and written
information about the study and they will be given the
opportunity to ask questions. The researcher prior
to enrolment in the study will obtain written consent
from the patient’s caregiver (see online supplementary
appendix 1).

All individual participant data collected during the
trial will be available, after deidentification. The study
protocol will also be available. The above documents will
be accessible to anyone who provides a methodologically
sound proposal, immediately following the publication
with no end date.

The findings of this trial will be submitted to a peer-re-
viewed journal (neonatology, paediatrics or nutrition).
Abstracts will be submitted to relevant national and inter-
national conferences.
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Abstract: Very preterm infants are usually supported by parenteral nutrition delivered through
central lines (CLs) while progressing with enteral intake, although the optimal time point for their
removal is unclear. This study evaluated the impact of the CL discontinuation time on the short-term
growth outcomes of preterm infants. A non-inferiority, parallel-group, randomized controlled trial
was conducted in four neonatal intensive care units in Poland. Preterm infants with very low birth
weight (VLBW) without congenital abnormalities were eligible. Patients were allocated to discontinue
central access at an enteral feeding volume of 100 mL/kg/day (intervention group) or 140 mL/kg/day
(control group). The study’s primary outcome was weight at 36 weeks’ postmenstrual age, with a
non-inferiority margin of —210 g. Overall, 211 patients were allocated to the intervention or control
groups between January 2019 and February 2021, of which 101 and 100 were eligible for intention-
to-treat analysis, respectively. The mean weight was 2232 g and 2200 g at 36 weeks’ postmenstrual
age in the intervention and control groups, respectively. The mean between-group difference was
32 g (95% confidence interval, —68 to 132; p = 0.531), which did not cross the specified margin
of non-inferiority. No intervention-related adverse events were observed. Early CL removal was
non-inferior to the standard type for short-term growth outcomes in VLBW infants.

Keywords: premature infant; central line; enteral nutrition; parenteral nutrition; growth; central-line-
associated bloodstream infection

1. Introduction

Optimizing nutrition is necessary to improve the neurodevelopmental and growth
outcomes of preterm infants with very low birth weight (VLBW). The typical nutritional
strategy for very preterm infants is that of gradually increasing the enteral feeding volume
until full enteral intake is reached. During this period, infants are supported by parenteral
nutrition delivered via central lines (CLs). By enabling administration of more concentrated
parenteral nutrition for a prolonged period of time, central lines are still favored for optimal
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intravenous access in VLBW infants [1]. Studies have demonstrated early nutrition’s long-
lasting effects on neurodevelopment, with lower nutrient intake correlated with poorer
outcomes [2,3]. On the other hand, longer parenteral nutrition exposure increases the risk
of infectious and mechanical complications associated with central venous catheters [4].
Central line-associated bloodstream infection (CLABSI) is one of the major complications
of central catheters. Such infections are associated with increased mortality, short-term
morbidity, longer duration of hospitalization, and higher hospital costs [4]. Observational
studies have also shown a higher risk of long-term morbidity among neonatal sepsis
survivors [5,6]. Care bundles have proved to be effective in reducing the rate of line-
related sepsis in neonatal units [7]. Among other elements of care bundles, daily line-need
assessment, complemented by removing central lines before the infant reaches full enteral
intake, were components of quality improvement projects most effective in reducing
CLABSIs [8]. However, the optimal time point for CL removal in relation to tolerated
enteral milk volume remains uncertain because of the competing concerns mentioned
above. Furthermore, given the limited evidence-based data, current clinical practice is
mainly informed by expert opinions.

This pragmatic study aimed to evaluate the impact of the time when CL access was
discontinued on the growth outcomes of preterm infants. We hypothesized that earlier CL
removal, which is when an infant reaches 100 mL/kg/day of enteral intake (intervention
group), would be non-inferior to its removal after reaching full enteral intake, defined
as when an infant reaches 140 mL/kg/day of enteral intake (control group) regarding
the weight of preterm infants at 36 weeks’ postmenstrual age (PMA). We selected a non-
inferiority trial design, assuming that when earlier CL removal was non-inferior, it could
tip the balance in its favor.

2. Materials and Methods

This study followed the reporting guidelines included in the Consolidated Standard
of Reporting Trials (CONSORT) Statement and its extension for reporting non-inferiority
and equivalence trials [9,10]. The study was prospectively registered on ClinicalTrials.gov
(NCT03730883) and conducted according to a published protocol [11].

2.1. Trial Design

This was a multicenter, non-inferiority, parallel-group, randomized controlled trial
conducted in tertiary neonatal intensive care units (NICUs) in Poland: Neonatal and In-
tensive Care Department, The Medical University of Warsaw; Division of Neonatology
and Neonatal Intensive Care, The Medical University of Warsaw; Department of Repro-
ductive Health, Centre of Postgraduate Medical Education, Warsaw; and Department of
Neonatology, Wroclaw Medical University.

2.2. Participants

Eligible participants were all VLBW neonates with a central catheter whose birth
weight was at or above the 3rd percentile at a given gestational age according to the
2013 Fenton Preterm Growth Chart [12]. There were no restrictions on the type of central
catheter. Neonates with congenital illness or malformation that might affect growth or
who may not survive were considered ineligible. After the parents signed the informed
consent, infants receiving < 100 mL/kg/day of milk were randomly assigned to one of the
two study groups.

2.3. Intervention

Patients in the intervention and control groups had their CLs removed after the infants
reached 100 and 140 mL/kg/day of milk intake, respectively. The CLs were removed after
three consecutive feedings of the targeted volume. Other aspects of parenteral and enteral
nutrition followed the Polish Neonatal Society recommendations [13,14]. The decision to
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continue parenteral nutrition via the peripheral route was at the attending physician’s
discretion. In addition, patients received routine clinical care in individual units.

2.4. Outcomes

This study’s primary outcome was weight at 36 weeks’ PMA. Secondary outcomes
included length and head circumference at 36 weeks’ PMA, time to regain birth weight,
all-cause death, CLABSI rate within the intervention period and 2 days after completion, the
duration of hospital stay, the number of peripheral catheters inserted to continue parenteral
nutrition after the intervention, and the need for CL insertion due to feeding intolerance
within 7 days following intervention. CLABSI was defined according to the Centers for
Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety Network criteria [15]. In
addition, the CLABSI rate was calculated by dividing the number of CLABSIs by the
number of CL days and multiplying the result by 1000. We applied the criteria from
the Vermont Oxford Network to classify the event as a bloodstream infection if only one
blood culture was drawn and was positive for coagulase-negative Staphylococcus [16]. Other
morbidities that occurred from birth to discharge home were compared between the groups,
including the incidence of intraventricular hemorrhage grades 3 and 4 according to the
criteria of Papile, periventricular leukomalacia (grade 2 or higher), bronchopulmonary
dysplasia (oxygen therapy at 36 weeks’ PMA), Bell’s stage 2 or 3 necrotizing enterocolitis,
patent ductus arteriosus (requiring medical treatment or surgical ligation), retinopathy
of prematurity requiring treatment, and presumed (treated with antibiotics > 5 days) or
microbiologically confirmed late-onset sepsis. Apart from CLABSI, we monitored for the
following CL-related adverse events (AEs): pleural, pericardial, and peritoneal effusions;
cardiac tamponade; pericarditis; soft-tissue infiltration; and thrombosis. The list of AEs,
which was supplemented with the open-ended section “other adverse events”, was an
integral part of the electronic questionnaire. We recorded AEs occurring from birth until
hospital discharge.

After the trial began, we added two more growth outcomes, which included growth
velocity and change in Z-score for weight and head circumference, according to the Standard-
ized Reporting of Neonatal Nutrition and Growth (SSRONNG) checklist [17]. Specifically, the
growth velocity was measured from birth to 36 weeks’ PMA using the exponential method [18].
The change in Z-score for weight and head circumference was calculated from birth to 36 weeks’
PMA based on the Fenton and Kim dataset using PediTools Web calculators [12,19].

The following instruments were used to perform anthropometric measurements: the
electronic scale of the incubator, electronic baby scale, measuring board, and head circum-
ference tape. The measurers followed the Anthropometry Handbook guidelines prepared by
the INTERGROWTH-21st Anthropometry Group to obtain accurate, precise, and standard-
ized readings [20]. Nutritional intake (enteral and parenteral) data for the first 4 weeks
of life were collected. Mean weekly protein, lipid, carbohydrate, and energy intakes were
calculated for weeks 1, 2, 3, and 4. Enteral feeds comprised the mother’s milk and donor
human milk (with or without human milk fortifier) or preterm formula. We followed
the recommendations presented in the StRONNG checklist to calculate the energy intake
from the intravenous nutrition [17]. Calculations of enteral nutrients and energy intake
from preterm formulas and human milk fortifiers were based on manufacturer informa-
tion. We assumed that preterm breast milk provides 1.27 g, 3.46 g, 7.34 g, and 65.6 kcal
per 100 mL of protein, fat, carbohydrate, and energy, respectively, and term breast milk
and donor human milk provide 1.05 g, 3.9 g, 7.2 g, and 68 kcal per 100 mL of protein,
fat, carbohydrate, and energy, respectively [21]. Enteral nutrients were considered 100%
bioavailable, and calculations were based on the administered volumes to comply with the
StRONNG checklist [17].

2.5. Sample Size

We calculated the mean =+ standard deviation (SD) weight at 36 weeks” PMA or the day
of discharge as 2096 (357) g using retrospective data from 117 neonates with VLBW obtained
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in one of the study settings. The non-inferiority margin was set at —210 g, representing
a 10% decrease in the mean body weight estimated based on retrospective data. We also
considered the margin clinically justified because the value of 210 g is less than 1 SD below
the mean for our historical cohort and is located within the one-centile range at 36 weeks’
PMA. Equal SD values for both groups were assumed for the sample size calculation. The
sample size was estimated to detect a putative 50 g mean weight difference between both
groups, as assessed by the non-inferiority test for two independent means (x = 0.025% and
80% power). Furthermore, we determined that 198 participants should be recruited by
assuming equal-sized groups and a dropout rate of 20%.

2.6. Sequence Generation, Allocation Concealment, and Blinding

Participants were assigned to one of the two study groups based on a computer-
generated randomization list. The randomization sequence was stratified by sex and
gestational age (<26 weeks + 6 days versus > 27 weeks + 0 days) with a 1:1 allocation using
blocks of varying sizes. A randomization sequence was created using an external statistical
team. Allocation concealment was ensured as the statistical team released the assignment
only after informed consent had been obtained from the eligible patient. Although the
investigators and healthcare providers were aware of past assignments, the allocation
schedule was concealed. Therefore, variable block sizes were chosen randomly from a
specified subset of block lengths to prevent predictability and selection bias when using
blocked randomization. Furthermore, neither the researchers nor the clinical team knew of
the block lengths used.

The research and clinical teams were unblinded to group allocation because of the
intervention’s nature. Similarly, the trial investigators who collected data and obtained
anthropometric measurements, and also the data analysts, were aware of the trial-group
assignments. Therefore, we used an objective and reliable primary outcome to minimize
potential bias from the lack of blinding.

2.7. Statistical Analysis

The main hypothesis representing the primary outcome was tested for non-inferiority,
whereas the other outcomes were tested for superiority. Statistical significance was assessed
using a one-tailed, unpaired, two-sample Welch'’s t-test, with a significance level set at
0.025 for the primary outcome. The non-inferiority margin was set at —210 g. We conducted
intention-to-treat and per-protocol analyses of the primary outcome. Secondary growth
and nutritional intake outcomes were analyzed using intention-to-treat, which were subject
to data availability. In addition, all randomized patients were analyzed for major preterm
complications, parenteral nutrition characteristics, and AEs, which were subject to data
availability. AEs are presented using descriptive statistics. Dichotomous variables are
summarized as numbers and percentages. Odds ratios (ORs) and the corresponding 95%
confidence intervals (CIs) were calculated for dichotomous variables. Inter-group differ-
ences were tested using the x? test. Normally and non-normally distributed continuous
variables are presented as means + SDs and medians (interquartile ranges), respectively.
The mean difference and 95% CI are presented for normally distributed continuous out-
comes. Means between the treatment groups were compared for significance using Welch’s
t-test. For non-normally distributed continuous outcomes, the median difference and
95% CI are presented. Differences between the groups were compared using the Mann—
Whitney test. Significant differences were considered at p < 0.05, or when the CI excluded
0 for the mean/median difference or 1 for the OR. All analyses were performed using the
SciPy Python package.

3. Results
3.1. Trial Participants

Overall, 211 neonates from four study centers were recruited between January 2019 and
February 2021. Five infants were withdrawn due to necrotizing enterocolitis, spontaneous
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intestinal perforation, or other abdominal surgery, but their data were analyzed based on
initial assignments. Parental consent for participation and data collection was withdrawn from
one patient. In addition, five and four infants in the early- and standard-removal groups died
before 36 weeks’ PMA, respectively. The remaining patients were included in the intention-to-
treat analysis of the primary outcomes (Figure 1). In the early-removal group, 16 patients in
the intention-to-treat analysis were excluded from the per-protocol analysis, including 13 who
did not receive the allocated intervention because of clinician preference, 1 who discontinued
the intervention due to an AE, and 2 who were withdrawn before intervention. Conversely,
16 patients did not receive the allocated intervention because of clinician preference, and
4 discontinued the intervention because of AEs in the standard-removal group. Therefore,
85 and 80 infants in the intervention and control groups, respectively, were suitable for the
per-protocol analysis. No clinically relevant differences between the two trial groups were
observed in the baseline characteristics (Table 1).

211 newborns underwent randomization

’ Allocation

107 were assigned to earlier central line removal 104 were assigned to standard central line removal

86 received allocated intervention 81 received allocated intervention

21 did not received allocated intervention 23 did not receive allocated intervention
2 were withdrawn (1 SIP, 1 NEC) 4 discontinued intervention owing to adverse-events
1 discontinued intervention owing to adverse-event 2 died before intervention
4 died before intervention 17 owing to clinician preference

1 had consent withdrawn
13 owing to clinican preference

Follow-Up :

1 died after intervention 2 died after intervention
1 were withdrawn (NEC) 2 were withdrawn (1 NEC, 1 abdominal surgery)

o

101 100
were included in intention-to-treat analysis of were inculded in intention-to-treal analysis
primary outcome at 36 weeks PMA of primary outcome at 36 weeks PMA

Figure 1. Consolidated Standard of Reporting Trial flow diagram. Abbreviations: PMA, postmen-
strual age; SIP, spontaneous intestinal perforation; NEC, necrotizing enterocolitis.

3.2. Primary Outcomes

The mean weight at 36 weeks’ PMA in the intervention and control groups was 2232 g
and 2200 g, respectively. The mean difference in weight at 36 weeks’ PMA between the early-
and standard-removal groups was 32 g (95% CI, —68 to 132; p = 0.531), which did not exceed
the specified non-inferiority margin of —210 g (Figure 2). The per-protocol analysis yielded
similar results: the mean weight at 36 weeks’ PMA in the intervention and control groups
was 2225 g and 2180 g, respectively (mean difference, 76 g; 95 CI, —38 to 189; p = 0.19).

3.3. Secondary Outcomes

No significant differences between the two study groups were observed regarding
the time to regain birth weight, growth velocity, weight, length, or head circumference at
36 weeks” PMA. The early- and standard-removal groups showed decreased Z-scores for
weight and head circumference between birth and 36 weeks’ PMA. In addition, the early-
removal group experienced a mean change in Z-score for head circumference of —0.71,
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intention-to-treat

per-protocol — Sl

compared to —0.32 in the standard-removal group (mean difference, —0.39; 95% CI, —0.69
to —0.09; p = 0.011). Changes in Z-score for weight, weight and head circumference < 10th
percentile at 36 weeks’ PMA were similar between the two groups. Table 2 summarizes the
secondary growth outcomes.

Table 1. Patients’ baseline characteristics.

Early-Removal  Standard-Removal

Characteristic Group, Group,
n =106 n =104
Female sex—n (%) 49 (48.5%) 49 (49.0%)
Gestational age at delivery—mean =+ SD, wk 28.3(2.3) 28.7 (2.3)
Birth weight—mean £ SD, g 1122 (259) 1139 (233)
Birth weight < 1000 g—n (%) 30 (29.7%) 30 (30.0%)
Birth weight < 10th percentile of gestational age—n (%) 5 (5.0%) 7 (7.0%)
Z-score for birth weight—mean + SD —0.12 (0.82) —0.29 (0.82)
Apgar score at 5 min—median (IQR) 8.0 (2.0) 7.0 (1.0)
Cesarean delivery—n (%) 82 (81.2%) 91 (91.0%)
Received antenatal steroids, any—n (%) 99 (98.0%) 95 (95.0%)
Multiple pregnancy, any—n (%) 37 (36.6%) 47 (47.0%)
n =100 n=99
HC at birth—mean + SD, cm 26.3 (2.5) 26.4(2.2)
HC at birth < 10th percentile of gestational age—n (%) 7 (6.9%) 11 (11.0%)

Abbreviations: HC, head circumference; IQR, interquartile range; SD, standard deviation.

favors standard removal : favors early removal

HK—

-300 -200 -100 0 100 200 300

difference in means (95% Cl)
for weight at 36 weeks’ PMA, g

Figure 2. The mean difference in weight at 36 weeks’ PMA between the early- and standard-removal
groups. A solid line at the mean difference of —210 g indicates a non-inferiority margin; the area
to the right of the mean difference of —210 g indicates values for which early central line removal
is non-inferior to the standard central line removal. Abbreviations: PMA, postmenstrual age; CI,
confidence interval.

Furthermore, no significant between-group differences were observed in mortality or
major preterm complications (Table 3).

Table 4 presents the weekly mean protein, lipid, carbohydrate, and energy intakes for
the first month of life. Notably, there were slight but significant differences in the mean
protein, carbohydrate, and energy intake in week 1.
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Table 2. Primary and secondary growth cutcomes.

Early-Removal Standard-Removal Eff
ect Measure
Qutcome Group Group (95% CI) * p-Value
n=101 n =100
Primary outcome
Weight at 36 weeks’ PMA—mean £ SD, g 2232 (364) 2200 (356) 32(-681t0132) 0.531
Secondary outcomes
n=101 n=100
Z-score for weight at 36 weeks’ PMA—mean =+ SD —1.05 (0.86) —1.13 (0.87) 0.08 (—0.16 to 0.32) 0.517
Change in Z-score for weight from birth to 36 weeks’ —0.94(062) —0.84 (0.64) ~0.09 (—027 0 0.08) 0.302
PMA—mean + SD g E 5 * ' E : *
Weight < 10th percentile at 36 weeks’ PMA—n (%) 44 (43.6%) 42 (42.0%) 1.07 (0.61 to 1.86) 0.935
Time to regain birth weight—mean + 5D, days 10.62 (5.21) 10.14 (4.92) 048 (—0.93 to 1.89) 0.499
Growth velocity from birth to 36 weeks’ PMA—
mean  SD, g:’{g,’day 13.6(2.3) 13.8(2.5) —02(-081t00.5) 0.645
n=289 n=94
HC at 36 weeks” PMA—mean + SD, cm 31.7 (1.6) 31.8 (1.3) —0.1(-05t00.3) 0.567
Z-score for HC at 36 weeks’ PMA—mean + SD —0.54 (1.01) —0.44 (0.89) —0.10 (—0.38 to 0.18) 0.479
Change in Z-score for HC from birth to 36 weeks’ —0.39 (—0.69 to
e Ag_mcan s —071(1.13) —032 (0.93) ~om9) 0.011
HC < 10th percentile at 36 weeks” PMA—n (%) 16 (18.0%) 19 (20.2%) 0.85(0.41 to 1.79) 0.816
n=91 n=95
Length at 36 weeks’ PMA—mean + SD, cm 43.7 (2.2) 440 (2.1) —0.3(—0.9 to 0.3) 0.313
Z-score for length at 36 weeks” PMA—mean + SD —1.27 (0.83) —1.11 (0.81) —0.15 (—0.39 to 0.09) 0.208
Length < 10th percentile at 36 weeks’ PMA—n (%) 44 (48.4%) 39 (41.1%) 1.34 (0.75 to 2.40) 0.393

Abbreviations: HC, head circumference; PMA, postmenstrual age; CI, confidence interval; SD, standard deviation.
*QOdds ratios and mean differences are shown for binary and continuous outcomes, respectively.

Table 3. Mortality and major preterm complications.

Early-Removal Standard-Removal
Group, Group, Odds Ratio
Eveat ne 106 ne 108 (95% C1) p-Value
n (%)

Death before discharge 5 (4.7%) 4(3.8%) 1.24 (0.32-4.74) 1.000
Necrotizing enterocolitis, Bell’s stage 2 or 3 6 (5.7%) 4(3.8%) 1.50 (0.41-5.48) 0.769
Spontaneous intestinal perforation 3(2.8%) 0(0.0%) 6.03 (0.30-121.86) 0.252
Other abdominal surgeries 1(0.9%) 2(1.9%) 0.49 (0.04-5.44) 0.987
RDS treated with a surfactant 70 (66.0%) 67 (64.4%) 1.07 (0.61-1.90) 0.920
BPD—oxygen dependency at 36 weeks’ PMA 15 (14.2%) 12 (11.5%) 1.26 (0.56-2.85) 0.719
i earedic B 21 (19.8%) 26 (26.9%) 0.67 (0.35-1.28) 0291
or surgical ligation

Retinopathy of prematurity requiring treatment 13 (12.3%) 5 (4.8%) 2.77 (0.95-8.07) 0.092
Metabolic bone disease 10 (9.4%) 14 (13.5%) 0.67 (0.28-1.58) 0.484
Intraventricular hemorrhage grade 3 or 4 9 (8.5%) 6 (5.8%) 1.52 (0.52-4.42) 0.619
Cystic periventricular leukomalacia 5 (4.7%) 5 (4.8%) (.98 (0.28-3.49) 1.000
Early-onset sepsis 3(2.8%) 1(1.0%) 3.00 (0.31-29.32) 0.627
Late-cnset sepsis other than CLABSI 39 (36.8%) 29 (27.9%) 1.51 (0.84-2.70) 0218

Abbreviations: RDS, respiratory distress syndrome; BPD, bronchopulmonary dysplasia; PDA, patent ductus arte-
riosus; CLABSI, central line-associated bloodstream infection; PMA, postmenstrual age; CI, confidence interval.

For infants in the intervention group, the median number of central line days was
7.5 days, compared with § days in the control group (median difference, —0.5; p = 0.064),
and the duration of parenteral nutrition delivered through peripheral access after the
intervention was 2 days and 1 day, respectively (median difference, —1; p = 0.163) (Table 5).
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Table 4. Nutritional intake in weeks 1-4.

Nutritional Intake,

Early-Removal Group,

Standard-Removal Group, Mean Difference

Mean + SD n =95 n =9 (95% CI) p-Value
Protein
intake—g/kg/d
Week 1 2.99(0.31) 3.11 (0.23) =0.12 (—0.20 to —0.04) 0.002
Week 2 3.41 (0.46) 3.44 (0.44) —0.03 (—0.16 to 0.10) 0.607
Week 3 3.56 (0.63) 3.66 (0.57) —0.10 (—0.28 to 0.07) 0.234
Week 4 3.56 (0.56) 3.71(0.48) —0.16 (—0.31 to —0.01) 0.041
Lipid intake—g /kg/d
Week 1 2.69 (0.58) 2.79 (0.63) —0.09 (—0.27 to 0.08) 0.291
Week 2 4.86 (1.15) 5.06 (1.08) —0.19 (—0.51 to 0.12) 0.232
Week 3 5.61(0.95) 5.83 (0.87) —0.23 (—0.49 to 0.03) 0.089
Week 4 5.71 (0.87) 5.91(0.71) —0.19 (—0.42 to 0.03) 0.095
Carbohydrate
intake—g/kg/d
Week 1 10.92 (1.17) 11.32 (1.18) —0.40 (—0.74 to —0.07) 0.019
Week 2 14.47 (1.77) 14.98 (1.46) —0.51 (—0.98 to —0.05) 0.031
Week 3 14.93 (1.70) 15.10 (1.48) —0.17 (—0.63 to 0.28) 0.454
Week 4 14.92 (1.43) 14.86 (1.48) 0.06 (—0.36 to 0.47) 0.790
Energy
intake—kcal /kg/d
Week 1 76.3 (8.5) 79.1(8.8) —28(-5.3to —0.3) 0.028
Week 2 112.9 (15.9) 116.3 (13.8) —34(-7.6100.9) 0121
Week 3 123.2 (14.8) 1263 (13.4) —3.2(-7.2100.9) 0.124
Week 4 124.4 (13.6) 126.8 (10.2) 24 (-58t01.0) 0.171
Abbreviations: CI, confidence interval; SD, standard deviation.
Table 5. Characteristics of parenteral nutrition.
Early-Removal  Standard-Removal Effect
Characteristic Group, Group, Measure p-Value
n =100 n=102 (95% CI) *
Days with a central catheter—median (IQR) 7.5 (5.0) 8.0(5.0) =05 0.064
Paherltts with c.ent-ral cz:theters reinserted during 7 days 3 (3.0%) 3 (2.9%) 1.02 (0.20-5.18) 1.000
after intervention—n (%)
Patlex.its with }?enpheril catheters inserted 56 (56.0%) 28 (27.5%) 336 (187-6.05)  0.000071
after intervention—n (%)
Number of peripheral catheters per patient inserted
after intervention—median (IQR) SlrLan) A1) B Hate
Duration of PN delivered through the peripheral catheter 20(13) 10 (1.0) 1.0 0163

after intervention—median (IQR)

Abbreviations: PN, parenteral nutrition; IQR, interquartile range; CI, confidence interval. * Odds ratios and
median differences are shown for binary and continuous outcomes, respectively.

3.4. Adverse Events

Table 6 shows the AEs that occurred in the study population. CL-associated blood-
stream infections were the most frequent AEs in both groups. The CLABSI rate was 10.35
and 10.2 in the early- and standard-removal groups, respectively. One infant in the interven-
tion group presented with sudden cardiac instability from a CL-related cardiac tamponade
on the first day of life. However, the infant was successfully resuscitated with favorable
outcomes at hospital discharge. In the control group, one infant developed peritoneal
effusion and two others experienced soft-tissue infiltration. Catheter-tip malposition was
found in the above cases. No difference was found between the study groups concerning
the number of CLs reinserted during the 7 days after the intervention. Infants in the early-
removal group were twice as likely to have a peripheral line inserted after the intervention
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to continue parenteral nutrition (56% and 27.5%, respectively). We found no difference in
the median number of peripheral lines inserted per patient between the study groups.

Table 6. Adverse events.

Early-Removal Standard-Removal
Event Group, Group,
n =106 n =104
CLABSI-rate-events/1000 catheter-days 10.35 10.20
Cardiac tamponade—n (%) 1(0.9%) 0
Peritoneal effusion—n (%) 0 1 (1.0%)
Soft-tissue infiltration—n (%) 0 2 (1.9%)

Abbreviations: CLABSI, central line-associated bloodstream infection.

4, Discussion

In this pragmatic, multicenter, randomized trial involving infants with VLBW, CL
removal at 100 mL/kg/day of milk proved to be non-inferior to that at 140 mL/kg/day,
concerning the weight of infants at 36 weeks” PMA. Earlier CL removal also did not affect
in-hospital growth velocity or most growth outcomes, which were assessed at 36 weeks’
PMA, excluding the greater fall in Z-score for head circumference in the intervention group.
This observation is of particular concern because of the consistent positive association be-
tween postnatal head growth and neurodevelopmental outcomes reported in observational
studies [22]. The current strategy to improve very preterm infants” growth is to initiate
parenteral nutrition and amino acid supplementation on the first postnatal day [23]. The
macronutrient intake analysis for the first 4 weeks of life in our study cohort showed a
minimal but significant decrease in the mean protein and energy intakes during week 1.
Nevertheless, both groups achieved recommended protein and energy intakes [23,24].
A meta-analysis, including the early versus late introduction of parenteral nutrition studies,
found that early parenteral nutrition effectively improved short-term growth outcomes,
except for the head circumference [25]. In addition, a meta-analysis comparing low- and
high-dose and early and late parenteral amino acid administration found no differences
in short-term growth or long-term neurodevelopmental outcomes [26]. Contrary to these
findings, a recent large cohort study’s results by Roze et al. found a significant positive
association between high early amino acid intake (>3.5 g/kg/day) and cognitive outcomes
at the age of 5 years [27]. Therefore, considering these conflicting data, a conclusion cannot
be drawn regarding the causal effect of the control group’s slightly increased early nutrient
intake and improved in-hospital head growth. Moreover, a measurement bias may have
occurred since head circumference measurements were obtained at birth by the nursing
staff, who attended deliveries and were performed during the infant’s initial stabilization.
Delivery room management of preterm infants using equipment for thermal control and
respiratory support may conflict with obtaining precise measurements.

The only study to date that investigated the timing of CL removal regarding in-
hospital growth outcomes was that by Perrem et al. [28]. In this study, infants with VLBW
were randomly assigned to CL removal and parenteral nutrition discontinuation at two
different volumes of enteral intake: 100 mL/kg/day versus 140 mL/kg/day of milk, with
time to regain birth weight as the primary outcome. The authors found that early CL
removal caused a slower regain of birth weight. The mean difference of 1.5 days was
statistically significant but smaller than what the authors predefined as clinically significant.
Indeed, it may be argued whether a difference of such magnitude is clinically important
since the threshold for this clinical outcome has not been established. Here, the between-
group mean difference of 0.5 days in the time to regain birth weight was not statistically
significant. However, our findings, which demonstrate similar growth parameters at
36 weeks” PMA between the two study groups, are consistent with those of the study
reported by Perrem et al.
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Although earlier CL removal confers potential advantages in reducing CLABSIs, we
did not demonstrate a lower incidence of CLABSIs in the intervention group. We suspect
that the reasons for this could be two-fold. First, it is not a single intervention, but multiple
practices implemented simultaneously as care bundles, which are proven to effectively
prevent CLABSIs [7]. Second, no obvious differences were observed between the study
groups concerning days with CL access.

Since twice as many patients in the intervention group continued parenteral nutrition
through peripheral access compared with those in the control group, these differences
should be carefully considered. It could be stated that the advantage of decreasing the
duration of central access might be balanced by the risk associated with peripheral access.
Notably, the decision to continue parenteral nutrition through the peripheral line was left
to the neonatal caregivers’ discretion. Therefore, it cannot be excluded that it reflects a
specific nutritional strategy in the participating units. An approach to providing parenteral
nutrition either through central or peripheral lines until an infant attains full enteral intake
has recently been challenged by the concept of exclusive enteral feeds, which is safe and
feasible in stable infants with VLBW [29].

This trial had several strengths that should be noted. First, using appropriate method-
ology, the study answers a general question that neonatologists encounter in their everyday
practice. Second, this multicenter trial design enhanced the results” generalizability. Third,
we followed the recommendations from the SSRONNG checklist to improve the quality
of reporting nutrition and growth outcomes in our study [17]. Finally, since a simple
intervention was applied to an almost unselected population of infants with VLBW, we
believe it can be easily implemented in NICUs.

This study had some limitations. First, according to the study protocol, infants with a
congenital anomaly that might have affected growth were considered ineligible, whereas
those with gastrointestinal conditions requiring surgery were withdrawn. Therefore, our
findings cannot be generalized to more selected population. Second, the study was un-
blinded because of the nature of the intervention. Thus, the possibility that knowledge
of trial-group assignments could impact clinician practice cannot be excluded. Third,
the primary outcome assessors were unblinded to the trial group assignments. We con-
sider this unlikely to affect the objective primary outcome used in the study. Fourth, the
non-inferiority margin may be debatable since it was chosen arbitrarily after analyzing
epidemiological data from one of the study centers. Finally, weight at 36 weeks’ PMA is
only a short-term growth outcome and not predictive of later cognitive impairment, as
recently reported by Fenton et al. [30]. However, our findings provide a background for
further studies to examine early CL removal and later neurocognitive outcomes.

5. Conclusions

Among VLBW infants, earlier CL removal did not negatively impact in-hospital
growth. Consequently, the risk of maintaining the CL until the infant reaches full enteral
intake is not balanced by improved growth at 36 weeks’ PMA. Therefore, this study’s
results may provide nutritional guidelines and affect clinical practice.

Author Contributions: Conceptualization, J.R., ].5.-5. and T.W.; methodology, ].R. and T.W.; soft-
ware, J.R;; validation, J.R.; formal analysis, ].R.; investigation, ].R., TW,, ].5.-S., N.B., E.A., LL.
and PK.; resources, ].R.; data curation, ].R., N.B. and LL.; writing—original draft preparation, J.R.;
writing—review and editing, J.R., TW.,].S.-5.,, N.B., L.L.,, PK,, R.B., E.A., ] M., T.S. and B.K.-O.; visual-
ization, J.R.; supervision, T.S. and PK; project administration, J.R.; funding acquisition, J.R. and J.S.-S.
All authors have read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This research was funded by the Nutricia Foundation (grant number RG 2/2020). The APC
was funded by the Nutricia Foundation.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted following the Declaration of
Helsinki and approved by the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw (protocol
code KB/187/2018, 8 October 2018).

58



Nutrients 2022, 14, 4766 11 of 12

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all participants involved in
the study.

Data Availability Statement: The data presented in this study are available upon request from the
corresponding author.

Acknowledgments: We thank all the hospital staff who participated in this study. We also thank
HTA Consulting for the statistical analysis.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. The funder played no role in the
design of the study; collection, analyses, or interpretation of data; writing of the manuscript, or
decision to publish the results.

References

1. Pettit, ]. Assessment of infants with peripherally inserted central catheters: Part 1. Detecting the most frequently occurring
complications. Adv. Neonatal Care 2002, 2, 304-315. [CrossRef]

2. Ehrenkranz, R.A.; Dusick, A.M.; Vohr, B.R.; Wright, L.L.; Wrage, L.A.; Poole, W.K. Growth in the neonatal intensive care unit
influences neurodevelopmental and growth outcomes of extremely low birth weight infants. Pediatrics 2006, 117, 1253-1261.
[CrossRef]

3. Stephens, B.E.; Walden, R.V,; Gargus, R.A.; Tucker, R.; McKinley, L.; Mance, M.; Nye, J.; Vohr, B.R. First-Week Protein and Energy
Intakes are Associated With 18-Month Developmental Outcomes in Extremely Low Birth Weight Infants. Pediatrics 2009, 123,
1337-1343. [CrossRef]

4. Garber, SJ.; Puopolo, K.M. Prevention of Central Line-Associated Bloodstream Infections Among Infants in the Neonatal
Intensive Care Unit. Neoreviews 2015, 16, €211-€220. [CrossRef]

5. Alshaikh, B.; Yee, W.; Lodha, A.; Henderson, E.; Yusuf, K.; Sauve, R. Coagulase-negative staphylococcus sepsis in preterm infants
and long-term neurodevelopmental outcome. J. Perinatol. 2014, 34, 125-129. [CrossRef]

6.  Stoll, B.J.; Hansen, N.I; Adams-Chapman, I.; Fanaroff, A.A.; Hintz, S.R.; Vohr, B.; Higgins, R.D.; National Institute of Child
Health and Human Development Neonatal Research Network. Neurodevelopmental and Growth Impairment Among Extremely
Low-Birth-Weight Infants with Neonatal Infection. JAMA 2004, 292, 2357-2365. [CrossRef]

7.  Payne, V,; Hall, M.; Prieto, ].; Johnson, M. Care bundles to reduce central line-associated bloodstream infections in the neonatal
unit: A systematic review and meta-analysis. Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 2018, 103, F422-F429. [CrossRef]

8.  Fisher, D.; Cochran, K.M.; Provost, L.P; Patterson, J.; Bristol, T.; Metzguer, K.; Smith, B.; Testoni, D.; McCaffrey, M.]. Reducing
central line-associated bloodstream infections in North Carolina NICUs. Pediatrics 2013, 132, €1664-71. [CrossRef]

9. Moher, D.; Hopewell, S.; Schulz, K.E; Montori, V.; Getzsche, P.C.; Devereaux, PJ.; Elbourne, D.; Egger, M.; Altman, D.G. CONSORT
2010 Explanation and Elaboration: Updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. BM]J 2010, 340, c869.
[CrossRef]

10. Piaggio, G.; Elbourne, D.R.; Pocock, S.J.; Evans, S.J.; Altman, D.G. Reporting of noninferiority and equivalence randomized trials:
Extension of the CONSORT 2010 statement. JAMA 2012, 308, 2594-2604. [CrossRef]

11. Romarniska, J.; Margas, W.; Bokiniec, R.; Krajewski, P; Seliga-Siwecka, J. Effect of early versus standard central line removal on growth
of very low birthweight premature infants: A protocol for a non-inferiority randomised controlled trial. BMJ Open 2019, 9, €030167.
[CrossRef]

12.  Fenton, T.R.; Kim, J.H. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton growth chart for preterm infants. BMC
Pediatrics 2013, 13, 59. [CrossRef]

13. Lauterbach, R. Zywienie pozajelitowe. In Standardy Opieki Medycznej nad Noworodkien: w Polsce, 3rd ed.; Maria Katarzyna
Borszewska-Kornacka, R.B., Ed.; Media-Press: Warsaw, Poland, 2019; pp. 93-103.

14. Mazela, J.; Chojnacka, K.; Czech-Kowalska, J.; Gawecka, A.; Gulczynska, E.; Michalczyk, B.; Sadowska-Krawczenko, I.; Wiliriska,
M.; Wroblewska-Seniuk, K. Zywienie enteralne noworodka. In Standardy Opicki Medycznej nad Noworodkiem w Polsce, 3rd ed.;
Maria Katarzyna Borszewska-Kornacka, R.B., Ed.; Media-Press: Warsaw, Poland, 2019; pp. 82-92.

15.  Bloodstream Infection (BSI) Events. Centers for Disease Control and Prevention. 2022. Available online: https:/ /www.cdc.gov/
nhsn/psc/bsi/index.html (accessed on 25 January 2022).

16. 2022 Manual of Operations, Part 2. Vermont Oxford Network. 2022. Available online: https:/ /vtoxford.zendesk.com /hc/en-us/
articles /4405064008467-2022-Manual-of-Operations-Part-2-Release-26-1-PDF (accessed on 25 January 2022).

17.  Cormack, B.E.; Embleton, N.D.; van Goudoever, ].B.; Hay, W.W.,, Jr.; Bloomfield, EH. Comparing apples with apples: It is time for
standardized reporting of neonatal nutrition and growth studies. Pediatr. Res 2016, 79, 810-820. [CrossRef]

18. Patel, A.L.; Engstrom, ]J.L.; Meier, P.P; Jegier, B.J.; Kimura, R.E. Calculating postnatal growth velocity in very low birth weight
(VLBW) premature infants. . Perinatol. 2009, 29, 618-622. [CrossRef]

19. Chou, J.H.; Roumiantsev, S.; Singh, R. PediTools Electronic Growth Chart Calculators: Applications in Clinical Care, Research,

and Quality Improvement. J. Med. Internet Res. 2020, 22, e16204. [CrossRef]

59



Nutrients 2022, 14, 4766 12 0f 12

20.

21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Cheikh Ismail, L.; Knight, H.E.; Ohuma, E.O.; Hoch, L.; Chumlea, W.C.; International Fetal and Newborn Growth Consortium for
the 21st Century. Anthropometric standardisation and quality control protocols for the construction of new, international, fetal
and newborn growth standards: The INTERGROWTH-21st Project. BJOG 2013, 120 (Suppl. S2), 48-55. [CrossRef]

Boyce, C.; Watson, M.; Lazidis, G.; Reeve, S.; Dods, K.; Simmer, K.; McLeod, G. Preterm human milk composition: A systematic
literature review. Br. |. Nutr. 2016, 116, 1033-1045. [CrossRef]

Ong, K.K.; Kennedy, K.; Castafeda-Gutiérrez, E.; Forsyth, S.; Godfrey, K.M.; Koletzko, B.; Latulippe, M.E.; Ozanne, S.E.; Rueda,
R.; Schoemaker, M.H.; et al. Postnatal growth in preterm infants and later health outcomes: A systematic review. Acta Paediatr.
2015, 104, 974-986. [CrossRef]

Van Goudoever, ].B.; Carnielli, V.; Darmaun, D.; Sainz de Pipaon, M. ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric
parenteral nutrition: Amino acids. Clin. Nutr. 2018, 37, 2315-2323. [CrossRef]

Joosten, K.; Embleton, N.; Yan, W.; Senterre, T.; The ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN Working Group on Pediatric Parenteral
Nutrition. ESPGHAN/ESPEN /ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral nutrition: Energy. Clin. Nutr. 2018, 37, 2309-2314.
[CrossRef]

Moyses, H.E.; Johnson, M.].; Leaf, A.A.; Cornelius, V.R. Early parenteral nutrition and growth outcomes in preterm infants: A
systematic review and meta-analysis. Am. ]. Clin. Nutr. 2013, 97, 816-826. [CrossRef]

Leenders, E.; de Waard, M.; van Goudoever, ].B. Low- versus High-Dose and Early versus Late Parenteral Amino-Acid Adminis-
tration in Very-Low-Birth-Weight Infants: A Systematic Review and Meta-Analysis. Neonatology 2018, 113, 187-205. [CrossRef]
Rozé, J.-C.; Morel, B.; Lapillonne, A.; Marret, S.; Guellec, I.; Darmaun, D.; Bednarek, N.; Moyon, T.; Marchand-Martin, L.;
Benhammou, V.; et al. Association Between Early Amino Acid Intake and Full-Scale IQ at Age 5 Years Among Infants Born at
Less Than 30 Weeks’ Gestation. JAMA Netw. Open 2021, 4, 2135452. [CrossRef]

Perrem, L.; Semberova, J.; O’Sullivan, A.; Kieran, E.A.; O’Donnell, C.P.F,; White, M.].; Miletin, J. Effect of Early Parenteral
Nutrition Discontinuation on Time to Regain Birth Weight in Very Low Birth Weight Infants: A Randomized Controlled Trial. J.
Parenter. Enter. Nutr. 2019, 43, 883-890. [CrossRef]

Nangia, S.; Vadivel, V.; Thukral, A.; Saili, A. Early Total Enteral Feeding versus Conventional Enteral Feeding in Stable Very-Low-
Birth-Weight Infants: A Randomised Controlled Trial. Neonatology 2019, 115, 256-262. [CrossRef]

Fenton, T.R.; Nasser, R.; Creighton, D.; Tang, S.; Sauve, R.; Bilan, D.; Fenton, C.J.; Eliasziw, M. Weight, length, and head
circumference at 36 weeks are not predictive of later cognitive impairment in very preterm infants. J. Perinatol. 2021, 41, 606-614.
[CrossRef]

60



Podsumowanie i wnioski

Sposéb zZywienia wczesniakow na wczesnym etapie zycia wplywa nie tylko na
ich krétkoterminowa chorobowos¢ i wzrastanie, ale réwniez na odlegte wyniki
neurorozwojowe i stan zdrowia w dorostosci’® W okresie wprowadzania
i stopniowego zwigckszania podazy enteralnej skladniki odzywcze dostarczane sa
rowniez droga dozylna przez cewnik centralny. Poniewaz stosowanie cewnikow
centralnych wiaze si¢ z ryzykiem groznych dla zycia oraz zdrowia powiklan, ich uzycie
nalezy zawsze rozpatrywaé w kontekscie potencjalnych korzysci i narazen.>="33:37:55,56.69
Celem prac objetych rozprawa byla ocena prob optymalizacji wykorzystania cewnikéw
centralnych do prowadzenia zywienia pozajelitowego u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie.

W pierwszej pracy zbioru retrospektywnie przeanalizowano zastosowanie
cewnikow centralnych typu PICC i zwigzane z nimi zakazenia w grupie
169 noworodkéw ze s$rednia urodzeniowa masa ciala 1367 g, leczonych na
warszawskim oddziale intensywnej terapii w 2011 roku.** Analizie poddano 216 PICC
oraz 2523 cewnikodni. W celu oceny czestosci zakazenn odcewnikowych uzyto definicji
CLABSI, a otrzymane wyniki przedstawiono w postaci wskaznika CLABSL
Po poréwnaniu wynikéw z danymi z rejestru zakazenn szpitalnych na oddzialach
neonatologicznych opublikowanymi w 2011 roku przez CDC (wskaznik CLABSI

wynoszacy Srednio 1,52) stwierdzono wysoka czestos¢ CLABSI w badanej grupie

pacjentow. Wskaznik CLABSI wynidést 11,8 na 1000 cewnikodni dla noworodkéw
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z urodzeniowa masg ciala <750 g, 7,44 dla noworodkéw z masg cialta 751-1000 g,
7,71 w przedziale 1001-1500 g i 12,17 w przedziale 1501-2500 g. Publikacje¢
uzupelniono o opis strategii ukierunkowanych na redukcje czestosci CLABSI, w tym
minimalizacji czasu utrzymywania cewnika centralnego przez usuwanie go przed
osiggnieciem pelnej podazy enteralnej. Zalecanym na podstawie opinii ekspertéw
postepowaniem jest usuwanie cewnika centralnego w momencie tolerowania przez
wczesniaki podazy enteralnej na poziomie 100-120 ml/kg/dobe. Co istotne, w poddanej
analizie grupie pacjentéw enteralna podaz pokarmu w momencie usuwania cewnika
wynosita  $§rednio 138 ml/kg/dobe. Wysunieto przypuszczenie, ze obawa
o bezpieczenstwo strategii wczesnego usuwania cewnika centralnego w kontekscie
wzrastania wczesniakow, wynikajagca m.in. z braku dowodéw naukowych, moze
skutkowaé nieche¢cia do zastosowania jej w praktyce. W zwigzku z powyzszym
zaplanowano badanie z randomizacja typu non-inferiority (,nie mniejszej
skutecznos’ci”) poréwnujace usuwanie cewnika przy nizszej i wyzszej podazy enteralnej
w odniesieniu do wzrastania wczesniakow w trakcie ich hospitalizacji. Badanie
przeprowadzono zgodnie z opublikowanym protokotem, bedacym druga pracg zbioru.”®
Zalozono, ze do uznania praktyki usuwania cewnika centralnego przy nizszej podazy
dojelitowej za bezpieczng, a zatem korzystniejsza dla pacjenta wystarczy wykazanie, ze
takie postepowanie nie wplywa negatywnie na wzrastanie wczesniakéw. Badanie typu
non-inferiority uznano za najbardziej odpowiednie do osiggniecia celu badawczego.””

Protokét badania zostal oparty na wytycznych zawartych w Standard Protocol Items:

Recommendations for Interventional Trials Statement.”® Liczebnos¢ préby zostala
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oszacowana w odniesieniu do pierwotnego punktu koncowego, dla wielkosci réznicy
miedzy srednimi badanych grup wynoszacej 50 g, przy zalozeniu poziomu istotnosci
testu i jego mocy odpowiednio 0,025 i 0,80. Margines nieistotnosci klinicznej przyjeto
na poziomie —210 g. Jego wartos¢ stanowi 10% sredniej masy ciala pacjentéow w wieku
36 tygodni PMA analizowanych w pierwszej pracy zbioru.

Wyniki badania przedstawiono w trzeciej pracy zbioru.”” Badanie
przeprowadzono w czterech osrodkach intensywnej terapii noworodka w latach 2019-
2021. W toku badania 211 noworodkéw z urodzeniowa masa ciala <1500 g zostalo
losowo przydzielonych do jednej z dwdch grup. Nie stwierdzono znaczacych klinicznie
roznic w podstawowej charakterystyce grup. W grupie eksperymentalnej cewnik
centralny usuwano w momencie osiggniecia podazy enteralnej >100 ml/kg/dobe,
natomiast w grupie kontrolnej - w momencie osiggniecia podazy enteralnej
>140 ml/kg/dobe. Pierwotnym punktem koricowym byla masa ciala pacjentéw oceniana
w wieku 36 tygodni PMA. Na podstawie analizy przeprowadzonej zgodnie
z zaplanowanym leczeniem stwierdzono podobng mase ciala pacjentéw w ocenianym
punkcie czasowym. Srednia réznica w masie ciala pomiedzy grupa badana i kontrolng
wyniosta 32 g (95% CI, od -68 g do 132 g; p = 0,531), mieszczac si¢ w zalozonym
marginesie braku nizszosci. Rdwniez w odniesieniu do wiekszosci wtérnych punktéow
koricowych, oceniajacych wzrastanie dzieci w trakcie hospitalizacji, wyniki w obu
grupach byly podobne. W celu podniesienia jakosci raportowanych danych odnoszacych
si¢ do podazy skladnikéw odzywczych oraz wzrastania wczesniakéw wyniki

przedstawiono w postaci punktéw koncowych zalecanych przez miedzynarodowych
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ekspertéw ds. zywienia noworodkéw.”® Na podstawie zebranych danych mozliwe byto
poréwnanie podazy biatka, weglowodanéw, lipidéw i kalorii pomigdzy pacjentami
w obu grupach w pierwszych 4 tygodniach zZycia. Wykazano istotng statystycznie, lecz
nieistotng z klinicznego punktu widzenia réznice w $redniej podazy bialka,
weglowodandw i energii w pierwszym tygodniu Zycia na niekorzys¢ grupy badanej.
Nie wykazano istotnych réznic pomig¢dzy grupami w odniesieniu do $miertelnosci
i zwigzanej ze wczes$niactwem chorobowosci ani w czestosci zdarzenn niepozadanych,

wiaczajagc CLABSI

WNIOSKI

e W badaniu z randomizacja typu non-inferiority wykazano, ze masa ciala
wczesniakow oceniana w wieku 36 tygodni PMA w grupie, w ktérej cewnik
centralny zalozony do prowadzenia Zywienia pozajelitowego usunieto przy podazy
enteralnej >100 ml/kg/dobe, nie byla nizsza niz masa ciala wczesniakéw
w grupie, w ktérej cewnik centralny wusuni¢to przy podazy enteralnej
>140 ml/kg/dobe.

e Wyniki badania wskazuja na bezpieczenistwo strategii minimalizacji czasu
utrzymywania cewnika centralnego polegajacej na usuwaniu go przed osiggnieciem
pelnej podazy enteralnej w odniesieniu do wzrastania wczesniakow krétko po

urodzeniu.
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ZNACZENIE BADAN

e Otrzymane wyniki stwarzaja przestanki dla racjonalizacji stosowania cewnikéw
centralnych u noworodkéw urodzonych przedwczesnie - utrzymywanie cewnika
centralnego do uzyskania pelnej podazy enteralnej w celu poprawy wzrastania
wczesniakow  nie znajduje uzasadnienia i powinno zostal rozpatrywane
w kontekscie utrzymujacego sie ryzyka powiklan zwigzanych z cewnikiem
centralnym.

e Wyniki badania moga stanowi¢ podstawe naukowy do aktualizacji zalecen

zywieniowych dla noworodkéw urodzonych przedwczesnie.
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Prof.dr hab. n.med. Maria Borszewska-Kornacka
Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka,
ul. Karowa 2, 00-315 Warszawa

dotyczgeym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt. ,, Porownanie wplywu usunigcia linii centralnej
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u noworodkéw™ o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:
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(imig | nazwisko kandydata do stopnia)

*w szezegdlnodel udzialu w przygotowaniu koncepeji. metodyki. wykonaniu badan, interpretacyi wynikow
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Wktad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 55%.

(imie | nuzwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepeji  badania, opracowanie metodologii, napisanie

pierwszej wersji artykulu, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykuhu,
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(g« nazwisko kandydata do stopnin)

(podpis oswiadczajacego)
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pierwszej wersji artykulu, sprawdzenie i zaakeeptowanie ostatecznej wersji artykulu,

(merytoryczny apis wkiadu kandydata do stopnia w p publikucin®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢é¢ rozprawy doktorskicj
lek/mgr Justyny Romanskiej,

Cimig | nazwisko kandydata do stopnin)

(podpis o$wiadczajgeego)
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(merytoryezny opis whkladu kandydata do stopnin w powstanie publikici)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢§é rozprawy doktorskiej

(podpis o$wiadczajacego)

lek/mgr Justyny Romanskiej.

(imig 1 nazwisko kandydma do stopnia)

*w szezegdlnosei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badai, interpretacji wynikow
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PODPIS ZAUFANY

WOJICIECH MACIES

# 18.03.2024 19:4304 [GMT+1]
Warsza ek

(miejscowosc, aata)

Wojciech Margas
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. “Effect of early versus standard central line removal on
growth of very low birthweight premature infants: a protocol for a non-inferiority randomised
controlled trial” o$wiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badafi oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: opracowanie metodologii, udziat w powstaniu pierwszej wersji artykuhu,
sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.

MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 15%.
Wkiad Justyny Romariskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 55%,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodologii, napisanie

pierwszej wersji artykutu, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykuhu.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek/mgr Justyny Romanskiej.
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

Wi ‘7&07@5

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 28.01.2024 r,
(miejscowosé, data)

Tomasz Wawrzoniak
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, interpretacja wynikoéw, sprawdzenie i zaakceptowanie
ostatecznej wersji artykulu,

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7%.
Wklad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%,
(imig i nazwisko kandydata do stopia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacja wynikow, napisanie pierwszej wersji artykulu,

sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykuhu.

hlik "
!

(merytoryezny opis wkladu kandydam do stopnin w

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskie)
lek/mgr Justyny Romanskiej.

(g | nazwisko kandydata do stopnia)

*w szezegolnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki. wykonanin badan. interpretacyi wynikow
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Warszawa, 05.02.2024 r,
(micjscowosé, data)

Pawel Krajewski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspaélautor pracy pt, “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” oSwiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu.
MGdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7%.

Wkiad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%.

timie 1 newisko kandyvda do siopomy

obejmowal on: przygotowanie koncepeji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacja wynikow, napisanic pierwszej wersji artykulu,

sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu.

(merviorvezny opis wkindu kandydsta do stopnin w p publikacji®

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze¢§¢ rozprawy doktorskiej
lek/mgr Justyny Romanskiej.

gt mewisho kandyvdita do stopnis)

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegolnosci udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badah, Interpretacji wynikoéw
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Warszawa, 03.04.2024 r.
(miejscowosé, data)

Joanna Seliga-Siwecka
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w  przygotowanie.
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 6%.

Wkiad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%,
(ime 1 nazwisko Kandydata do stopria)

obejmowal on: przygotowanie koncepeji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacia wynikow, napisanie pierwszej wersji artykutu,
sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu,

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w p publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek/mgr Justyny Romanskiej.

(imig Fnazwisko kandydaty do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegolnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badad, interpretacii wynikow
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Warszawa, 20.10.2024 r,
(miejscowos, data)

Natalia Brunets
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority. Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu,
MGj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7%.

Wklad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okre§lam jako 51%,

(imig | newiska kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepeji badania, opracowanie metodologii. przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacja wynik6w, napisanie pierwszej wersji artykulu,

sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu.

merytoryeany opis wkludi kandydats do stopita w powstinie publikac)i)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek/mgr Justyny Romanskiej,

cimig ) nazwisko Kandydata do stopnin)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szezegblnosei udzialu w przygotowanin koneepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretaci wynikow
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Warszawa, 03.04.2024 r,
(miejscowosé, data)

Renata Bokiniec
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryezny w przygotowanie.
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2%.
Wkiad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%,

(Imie i nazwisko kandydata do stopis)
obejmowal on: przygotowanie koncepeji badania. opracowanie metodologii, przeprowadzenice
badania, analiza danych, interpretacjia wynikéw, napisanie pierwszej wersji artykulu,
sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w p publikuciin*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek/mgr Justyny Romanskiej.
Limig | nazsvisko Kandydata do stopnin) [/ i

(podpis oswiadczajgcego)

*w szezegolnosci udzialu w przygotowaniu kKoncepeji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacii wynikow
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Warszawa, 11.04.2024 r.
(miejscowosé, data)

Ewa Adamska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority. Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu,
Maj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3%.

Wklad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%.

(imie | mzwisko kandydita do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepeji badania, opracowanie metodologii. przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacja wynikéw, napisanie pierwszej wersji artykutu,

sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykulu,

(merytoryezny opis whindu kandydata do stopnia w publikucii)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg§¢ rozprawy doktorskiej

S Hotocd

(podpis o§wiadczajacego)

lek/mgr Justyny Romanskiej.

(hig | ey isko Kandydata do stopnin)

*w szezegdinosel udzialu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacii wynikow
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%ﬂaﬂ ! akoriocy

(miejscowos¢, data)

Tontad. SR oo
(imig i nazwisko)
OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. el /';W/ (. enzia. ol ook
e Kemaovad o e Connald .ol Aetanm. ?ﬁﬂ%fﬁ?///%f ..

o$wiadczam, iz m6) wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Yl arbyiy

V) -
Wkiad ... /7" CoIy, | Xomrn A~ \ powstawanie publikacii okreslam jako..24... %,

(imig 1 nizwisko kandydaa do stopnin)

obejmowal on:. MMQerOUT Lomurd: 60 40uAd, ORIGARL ML ko dotogii
PA00S AL 0 AOMG QAN Bpgh , Lkt (pk@dg. IMUWIY | i UAme perusiy
UW]" ‘UAHVUMA y zlt:‘r) ntv’;cm)' aph wkimluk%a,gd(:ln )tg‘ﬁ!\w;\ﬁwqg\,: g\ﬁw utls" O,M\Mu !

Jednoczesnie wyrv%zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek/mgr... L2V% 2 VAL,

(muc'n nizwisko kandydata do stopnii)

(podpis oswiadczajgcego)

*w szezegblnosei udzinlu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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(miejscowosc, data)

Izabela Lehman
(imig | nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” o$wiadczam, iz mo6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie | opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykuhu.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 6%.

Wktad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okveslam jako 51%,

(e 1 nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie

badania, analiza danych, interpretacja wynikéw, napisanie pierwszej wersji artykulu,

sprawdzenic 1 zaakceptowanie ostateczne) wersji artykufu.

(merytoryezny opls wkladu kandydata do stopaia w powstanie publikacii)®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorZystanie w/w pracy jako czg§é rozprawy doktorskiej
lek/mgr Justyny Romanskiej.

(imig | nazwisko kandydata do stopnin)
’
faaktls dabhve-

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szezeg6lnosei udzintu w przygotowaniu koncepeji. metodyk, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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(miejscowosc, data)

Barbara Krolak-Olejnik
(imig¢ i nnzwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” ofwiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako 2%.
Wkiad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%,

(1mig | nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie

badania, analiza danych, interpretacja wynikéw, napisanie pierwszej wersji artykulu,

~ sprawdzenie i zaakceptowanie ostatecznej wersji art)?km. =

(merytoryezny opis wkisdu kandydata do stopnia w powstanio publikacjil*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek/mgr Justyny Romanskiej.

(imig b nazwisko kandyda do stopnia)

(podpis oSwiadczajacego)

*w szezegllnosci udziatu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacii wynikow
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Warszawa, 08.03.2024 r.

(miejscowos¢, data)

Jan Modzelewski
(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. “Effects of Early versus Standard Central Line Removal on
the Growth of Preterm Infants with Very Low Birth Weight: A Non-Inferiority, Randomized
Clinical Trial” oswiadezam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie 1 opracowanic badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: przeprowadzenie badania, sprawdzenie 1 zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2%.

Wkiad Justyny Romanskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 51%,
(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodologii, przeprowadzenie
badania, analiza danych, interpretacja wynikow, napisanie pierwsze] wersji artykuhu,
sprawdzenie 1 zaakceptowanie ostatecznej wersji artykutu.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*®

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
Signed by /
' Podpisano przez:

lek/mgr Justyny Romanskie;j.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) Jan Modzelewski

= Date / Data:
2024-03-17
14:58

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegolnosei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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