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WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKROTOW

e  ANTT - aseptic non-touch technique

e ASAP - Association for Safe Aseptic Practice

e AUC - area under curve

e  BPD — bronchopulmonary dysplasia

e CDC - Centers for Disease Control and Prevention
e CI - confidence interval

e CLABSI — central line-associated bloodstream infections
e CONS — coagulase — negative staphylococci

e COVID -19 — coronavirus disease 2019

e CRP - C-reactive protein

e CRT — case report form

e CVC - central venous catheter

e ECC - epicutaneo-caval catheter

e ESBL - extended-spectrum beta-lactamases

e EOS — carly-onset sepsis

e GBS — group -B streptococcus

e GDMGI —gestational diabetes mellitus grade 1

e GDMG?2 - gestational diabetes mellitus grade 2

e  HFNC - high flow nasal cannula

e [V —intravenous

e [VH - intraventricular hemorrhage

e LOS - late —onset sepsis

e MDR — multidrug-resistant

e  MRSA - methicillin-resistant Staphylococcus aureus
e MYV — mechanical ventilation

e NCPAP — nasal continuous positive airway pressure
e NEC - necrotizing enterocolitis

e NICU — Neonatal Intensive Care Unit

e NIV —non invasive ventilation

e NPV - negative predictive value

e  OGGT - oral glucose tolerance test

e  OITN — Oddziat Intensywnej Terapii Noworodka
e  OUN - osrodkowy uktad nerwowy

e PCT - procalcitonin

e PDA — patent ductus arteriosus

e PDR - pandrug-resitant

e PGDM- pregestational diabetes mellitus



PIH - pregnancy induced hypertension

PPV - positive predictive value

PROM - premature rupture of membranes

PPROM - preterm premature rupture of membranes
PVL — periventricular leukomalacia

ROC - receiver operating characteristic

RR — risk ratio

TLR — toll-like receptors

UCZKiN WUM - Uniwersyteckie Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

UVC - umbilical venous catheter

UAC — umbilical artery catheter

VAP — ventilator associated pneumonia

VISA- vancomycin intermediate Staphylococcus aureus
VLBW - very low birth weight

VRSA - vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
WHO — World Health Organization

XDR - extensively drug-resistant

1K10 — jednokosmowkowa — jednoowodniowa

1K20 — jendokosmowkowa — dwuowodniowa

2K20 - dwukosmowkowa — dwuowodniowa



STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wprowadzenie

Zakazenia wewnatrzszpitalne definiowane jako pozna sepsa noworodkow— late-onset
sepsis (LOS), odpowiadaja za wysoki odsetek $miertelnosci i cigzkich powiktan
w Oddziatach Intensywnej Terapii Noworodka (OITN) (1-4). Szpitalna flora bakteryjna
stanowi szczegolne zagrozenie dla przedwcze$nie urodzonych noworodkéw(5). Mimo
stopniowe] poprawy wskaznikoOw przezywalnosci skrajnie niedojrzaltych noworodkow,
Polska ma wcigz gorsze wyniki perinatalne niz poréwnywane kraje w Unii
Europejskiej(6). Swiadomo$¢ tego problemu pozostawia pole do dalszych badan
naukowych, majacych na celu poprawe jakosci opieki neonatologicznej. Higiena rak
personelu medycznego jest identyfikowana jako kluczowy czynni transmisji patogennej
flory bakteryjnej jak i ryzyka LOS (7-9). Dlatego w OITN kluczowe jest przestrzeganie
odpowiednich zasad aseptyki i protokotéw procedur medycznych, celem minimalizacji

ryzyka epidemiologicznego.

Cel pracy

Ocena wptywu wprowadzenia w Oddziale Intensywnej Terapii 1 Patologii Noworodka
procedury ,Strefy pacjenta” oraz szkolenia z zakresu aseptyki, na czgsto$¢

rozpoznawania LOS oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii.

Metody

Jest to badanie obserwacyjne prospektywne na kohorcie historycznej. Grupe kontrolng
stanowity noworodki urodzone w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia Kobiety
1 Noworodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2017-2018 (n= 565),
a grupe badang noworodki urodzone migdzy 2021-2022 (n= 575) po wprowadzeniu
dziatan prewencyjnych, tj. szkolen z aseptyki 1 ,,Strefy Pacjenta”. Dane byly zebrane
na papierowych Case Report Form (CRF), a nastepnie poddane analizie statystycznej

w programie R.



Wyniki

W grupie kontrolnej czgstos¢ LOS wynosita 5% vs 1,6% w grupie badanej (p= 0,002).
Mediana czasu wystapienia LOS podczas hospitalizacji w grupie kontrolnej wynosita
12,5 dnia vs 16 dni w grupie badanej (p=0,594). Patogeny alarmowe wykryto w 8,7%
noworodkow grupie kontrolnej vs 7,0% w badanej (p = 0,332). W przypadku
hospitalizacji trwajacych co najmniej 17,5 dnia w grupie kontrolnej istotnie rosto ryzyko
kolonizacja patogenami alarmowymi z czutoscig 81% 1 swoistoscia 75% (p < 0,001 ),
wporownaniu do 21,5 dni w grupie badanej z czuto$cig i swoistoscig odpowiednio 95%
185% (p <0,001). Zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej, wiekiem cigzowym
wigzacym si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem LOS jest 31,5 tygodnia i ponizej
(odpowiednio czuto$¢ 85% i swoistos¢ 85% grupa kontrolna; czutos¢ 100% i swoistosé

80% grupa badana; p < 0,001 ).

Whioski

Podjete dziatania prewencyjne przyczynily si¢ do istotnej redukcji czgstosci LOS,
natomiast nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pod katem kolonizacji alarmowymi

szczepami bakterii.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Title
Assessment of the effectiveness of preventive measures to reduce the incidence of

late-onset sepsis and colonization with alarm strains of bacteria in the Neonatal

Intensive Care Unit

Background

Nosocomial infections, defined as late-onset sepsis (LOS), are still responsible for a large
percentage of mortality and potential serious complications in Neonatal Intensive Care
Units (NICU) (1-4). Pathogenic, hospital bacterial flora poses a threat to prematurely born
neonates (5). Despite gradual improvement in survival rates of extremely immature
newborns, Poland still has worse perinatal outcomes than comparable countries in the
European Union (6). Awareness of the problem, requires further scientific research to
improve neonatal outcomes. Hand hygiene of medical staff is a key risk factor for LOS,
as well as the transmission of pathogenic bacterial flora (7-9). Therefore, it is crucial to
follow appropriate aseptic rules and medical procedure protocols in the NICU in order to

minimize the epidemiological risk.

Aim of the study

Assessment of the introduction of the "Patient Zone" procedure and aseptic technique
training in the Neonatal Intensive Care and Pathology Department, in reducing the

incidence of LOS and colonization with alarm strains of bacteria.

Methods

This is a prospective observational study in a historical cohort. The control group were
neonates born at the University Center for Women's and Newborn Health of the Medical
University of Warsaw in 2017-2018 (n= 565), and the study group — neonates born
between 2021-2022, after the introduction of abovementioned procedures (n= 575). The
data were collected on paper Case Report Form (CRF) and then subjected to statistical

analysis in the R program.
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Results

In the control group, the incidence of LOS was 5% vs. 1.6% in the study group (p=0.002).
The median duration of LOS during hospitalization in the control group was 12.5 days
vs. 16 days in the study group (p=0.594). Alarm pathogens were detected in 8.7% of
newborns in the control group vs. 7.0% in the study group (p = 0.332). In the case of
hospitalization lasting at least 17.5 days in the control group, the risk of colonization with
alarm pathogens increased relevantly with 81% sensitivity and a specificity of 75% (p <
0.001), in comparison to 21.5 days in the study group with a sensitivity 95% and
specificity 85% ( p < 0.001). In both groups gestational age below 31,5 weeks
is associated with increased risk of LOS (sensitivity 85% and specificity 85% in the
control group ; sensitivity 100 % and specificity 80% in the study group ( p < 0,001 ).

Conclusions

The preventive actions taken contributed to a substantial reduction in the incidence of
LOS, but no statistically significant difference was demonstrated in terms of colonization

with alarm strains of bacteria.
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WSTEP

Po6zna sepsa
Pozna sepsa noworodka (late onset sepsis; LOS) to zakazenie nabyte po urodzeniu,
ktorego objawy pojawiajg si¢ po 72 godzinach zycia (10,11). Dotyczy ona gtownie
noworodkow skrajnie przedwczesnie urodzonych (< 32 tygodniem cigzy) oraz tych
z bardzo matg urodzeniowg masg ciata <1500 g (very low birth weight — VLBW) (102).
Najczestszymi przyczynami LOS s3: zakazenia zwigzane z zastosowaniem linii
centralnych (central line-associated bloodstream infections; CLABSI) oraz zapalenie
pluc towarzyszace stosowaniu wentylacji mechanicznej (ventilator associated
pneumonia — VAP) (102). Do bakteriemii moze doprowadzi¢ réwniez: martwicze
zapalenie jelit (necrotizing enterocolitis; NEC) (12), zakazenia uktadu moczowego czy
infekcja powstata na skutek naruszenia cigglo$ci tkanek migkkich. Rodzaj bakterii
odpowiedzialnych za LOS rézni si¢ w zalezno$ci od danego o$rodka i rodzaju oddziatu,
jednak ogoélnie najczestsze patogeny naleza do gronkowcodw koagulazo-ujemnych
(coagulase-negative staphylococci - CONS) (13,14) . Czgstos¢ LOS na Oddziatach
Intensywnej Terapii Noworodka waha si¢ migdzy 0.61%, a 14.2% (13). Ztozona
etiopatogeneza LOS wymaga wieloczynnikowego podejscia 1 $cistych procedur
dotyczacych postgpowania podczas hospitalizacji.
Do czynnikéw ryzyka LOS mozemy zaliczy¢ m.in. (111):
e Weczesniactwo 1 urodzeniowa masa ciala (ryzyko odwrotnie proporcjonalne do
wieku cigzowego 1 wagi noworodka)
e Inwazyjne procedury medyczne (szczegdlnie centralne wktucia naczyniowe)
e Wsparcie oddychania / wentylacja zastgpcza
e Przetrwaly przewod tetniczy (patent ductus arteriosus; PDA), NEC
e Nieracjonalng antybiotykoterapi¢
e Kolonizacj¢ potogenna flora bakteryjna
e Niedobory immunologiczne, obnizona zdolno$¢ do fagocytozy neutrofilow,
niedobory w uktadzie dopelniacza i immunoglobulin, zaburzona odpowiedz
receptoréow TLR (foll-like receptors ) mniej wydajna aktywacja rezerw ze szpiku
komorek odpornosciowych, obnizony transfer przeztozyskowych przeciwciat
w grupie ekstremalnie skrajnych wczesniakow urodzonych < 28 tygodnia cigzy

(15,16)
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e Czynniki prenatalne takie jak: chorioamnionitis, preeklampsja czy
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania (17,18)

LOS odpowiada wciaz za znaczny odsetek ciezkich powiktan na OITN, mogacych mie¢
dlugofalowe konsekwencje dla dziecka (19-23). Mozemy do nich zaliczy¢
w szczegolnosci zaburzenia neurologiczne (24-28) 1 dysplazje oskrzelowo-ptucng
(bronchopulmonary dysplasia; BPD) (29). Zakazenie opon mozgowo-rdzeniowych wikta
5% LOS, podczas ktorych wykonano punkcje ledzwiowa (30). LOS wptywa réwniez
niekorzystnie na postnatalne zaburzenia wzrastania, wywotane przez stan zapalny oraz
modyfikacj¢ zywienia u noworodkow w stanie cigzkim w przebiegu zakazenia (2,31).
Powiktania LOS prowadza do wydtuzenia pobytu na OITN, co w samo w sobie stanowi
czynnik ryzyka dalszych komplikacji(32). Mozna przyjac, ze $miertelno$¢ w grupie
noworodkow VLBW (< 1500 graméw) w przebiegu LOS wzrasta o okoto 10% (1).

Diagnostyka

Objawy LOS sg niespecyficzne i wymagaja diagnostyki réznicowej z innymi chorobami,
a stopien ich nasilenia moze by¢ od tagodnego do cigzkiego z niewydolnoscia
wielonarzadowa (33). Ztotym standardem rozpoznania LOS jest dodatni posiew krwi
z czutoscig > 98% (34). Do markerow pomocniczych z badan laboratoryjnych mozemy
zaliczy¢ : CRP ( C-reactive protein ) (35), PCT ( procalcitonin ) (36) czy morfologi¢
z rozmazem krwi (37).

Czynniki ryzyka LOS

CLABSI

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) definiuje CLABSI jako bakteriemie
potwierdzong laboratoryjnie, nieb¢daca wtdrng do innego zrodta infekcji, w przypadkach
gdzie cewnik centralny byl obecny co najmniej 24 godziny lub zostal usunigty do 24
godzin od rozpoznania; natomiast centralny cewnik zylny (central venous catheter; CVC)
okreslany jest jako cewnik wewnatrznaczyniowy, ktoérego koncowka znajduje sie
wjednym z naczyn gtownych lub bezposrednio przy prawym przedsionku serca.
W neonatologii znajduja zastosowanie gtownie dwie drogi dostgpow centralnych —z zyty
pepkowej (umbilical venous catheter; UVC) lub dostgp z naczynia obwodowego
(epicutaneo-caval catheter ECC). Sa one czesto niezbedne podczas leczenia
wczesniakow celem podazy lekow 1 Zywienia pozajelitowego, ale ich zastosowanie wigze
si¢ z ryzykiem powiktan bedacym wprost proporcjonalnym do czasu ich uzywania
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(38,39). Aktualne rekomenduje si¢ usuniecie / lub zastapienie cewnika UVC po 7 dniach
od zatozenia, celem redukcji ryzyka powiktan infekcyjnych. (40) Uwaza si¢, ze CLABSI
odpowiadajg za wigkszos$¢ przypadkoéw sepsy na OITN(41).

Patogeny alarmowe

CDC dzieli patogeny alarmowe na :
e  Multidrug—resistant (MDR) — patogeny oporne na > 3 grupy antybiotykow
o FExtensively drug-resistant (XDR) — patogeny oporne na > 1 lek ze wszystkich
grup antybiotykoéw
e Pandrug-resitant ( PDR ) — patogeny oporne na wszystkie znane leki z kazdej
grupy antybiotykow
Najwigksze znaczenie w praktyce klinicznej maja:

e Staphylococcus aureus (methicillin-resistant Staphylococcus Aureus MRSA,
vancomycin intermediate Staphylococcus Aureus VISA, vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus VRSA)

e Enterobacteriaceae (extended-spectrum beta-lactamases ESBL)

e Pseudomonas aeruginosa ESBL

Opornos$¢ bakterii na antybiotyki zostata uznana przez CDC za globalne zagrozenie dla
zdrowia publicznego, a jest to problem jeszcze bardziej widoczny na OITN. Jest ona
zwigzana z szeroko stosowang antybiotykoterapig, ktora stymuluje bakterie do ekspresji
genow indukujacych opornosé, a takze na drodze horyzontalnego transferu tych gendow
migdzy patogenami (42). Podatno$¢ wczesniakow na kolonizacje patogenna florg jest
podyktowana niedojrzato$cig uktadu odpornosciowego, dysbioza, narazeniem na liczne
inwazyjne procedury medyczne, dlugim przebywaniem w srodowisku szpitalnym, a takze
ekspozycja na antybiotykoterapi¢ (43—45). Znaczna cze$¢ przypadkow sepsy
noworodkowej powodowana jest przez bakterie wielolekooporne (MDR) (46)
Najczgstszg przyczyna LOS w OITN sa dwa szczepy bakterii: Klebsiella Pneumoniae

1 Escherichia Coli, z czego ponad 75% jest MDR (47)

Higiena rak

Higiena rak personelu medycznego jest kluczowym elementem zaréwno prewencji LOS
jak 1 transmisji patogenow w OITN (7-9). Mimo powszechnej wiedzy na temat aseptyki
1 zasad jej przestrzegania, odnotowywany jest wcigz niski compliance wsrdd

pracownikow ochrony zdrowia (48). Moze si¢ na to sktada¢ : zbyt mata liczba personelu
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do liczby pacjentdéw (przecigzenie obowigzkami zawodowymi wplywajace na
nieprawidlowe przeprowadzenie dezynfekcji dtoni), mnogos¢ powtoérzen tej procedury
w rutynowej opiece nad pacjentem, zwickszajagca szans¢ na nieprawidtowe
jej przeprowadzenie, czesto brak uchwytnego momentu kontaminacji danym patogenem
czy dlugi czas od zakazenia bakterig do wystgpienia objawow LOS, uniemozliwiajacy
precyzyjne okreslenie, kiedy doszto do niepozadanego zdarzenia. Lancuch aseptyki jest
tak silny jak jego najstabsze ogniwo, co powoduje, ze wszyscy muszg sumiennie
przestrzega¢ procedur, by osiggnag¢ zamierzone rezultaty. Ryzyko transferu bakterii
zwigzane jest rowniez z rodzicami noworodkow, ktoérzy moga by¢ nosicielami
okreslonych patogenéw i nieSwiadomie przenosza drobnoustroje do stanowiska pacjenta.
Nawet, tak pozornie niegrozne dziatanie, jak dotykanie pacjenta z r¢kami wilgotnymi od
srodka dezynfekujacego, zwicksza ilo§¢ przenoszonych bakterii, w poréwnaniu
do suchych dtoni, stwarzajac potencjalne zagrozenie epidemiologiczne (49). Do
czynno$ci zwigzanych z szczegdlnie wysokim ryzykiem kontaminacji ragk bakteriami
mozna zaliczy¢: kontakt ze skora pacjenta, obstuga aparatury wsparcia oddechowego
1 zmiana pieluchy (50). Uwzgledniajac wage problemu i bezposredni efekt kliniczny,
podkresla to zasadno$¢ powtarzania szkolen i nieustannej edukacji personelu

medycznego, a takze rodzicow w tym zakresie (51).

Metody prewencji LOS i transmisji patogennej flory bakteryjnej

Higiena rak

Podkreslana 1 omawiana wczesniej higiena rak jest kluczowym elementem w poprawie
wynikoéw redukcji zakazen wewnatrzszpitalnych, a dzialania podjete w tym zakresie,
maja udowodniong naukowo skuteczno$¢ oraz wymagaja cyklicznego powtarzania (52).
Procedura dezynfekcji powinna by¢ wystandaryzowana, a konieczno$¢ jej zastosowania
okresla tzw. ,,5 momentow higieny rak™ opracowane przez World Health Organization
(WHO) (zatacznik 2). Zastosowanie rekawiczek ochronnych (niejatlowych)
do poszczegolnych procedur, jest kwestig zalezng od ustalen danego osrodka, ale sa dane
wskazujace, ze uzycie protokotu dezynfekcji rak, wraz z uzyciem rekawiczek ochronnych
z srodkiem dezynfekcyjnym, redukuje czgstos¢ LOS (53).

Aseptic Non-Touch Technique ( ANTT )

Association for Safe Aseptic Practice ( ASAP) jest organizacja non-profit, ktorej misja

jest promowanie wiedzy o aseptyce na calym $wiecie. Jej zalozyciel Stephen Rowley,
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opracowat ANTT, ktére w sposdb usystematyzowany tworzy ramy, na ktorych moga
bazowaé aseptyczne procedury medyczne. Sterylno$¢ $rodowiska w warunkach
szpitalnych nie jest mozliwa do osiggni¢cia. Nadrzednym celem praktycznym ANTT jest
aseptyka, czyli stan wolny od patogendw w ilosci wystarczajacej do wywotania infekc;ji
u pacjenta. Opracowane przez ASAP definicje i pojgcia, pozwalaja na ujednolicenie
jezyka medycznego w zakresie aseptyki pozwalajac na spdjng wymiane doswiadczen
miedzy osrodkami naukowymi. Korzystne efekty compliance wprowadzenia zasad
ANTT, sa obserwowane nawet do 4 lat od wdrozenia wybranych schematow
postepowania (54). Skrupulatne stosowanie si¢ do tych standardow postgpowania
aseptycznego, ma korzystny efekt kliniczny pod postacia redukcji zakazen
wewnatrzszpitalnych, czego dowodza liczne badania naukowe (55-57). Nawet sama
symulacja zakladania dostepoéw naczyniowych przez personel medyczny, korzystnie

wptywa na jako$¢ wykonania tej procedury u pacjentow na OITN(58).

Pielegnacja wkiu¢ naczyniowych

Prawidlowa technika zakladania oraz odpowiednia pielggnacja wktu¢ naczyniowych,
wzrost wiedzy i rozw6j badan naukowych w tym obszarze sprawia, ze redukcja CLABSI

bliska zeru (najczestszej przyczyny LOS), staje si¢ mozliwa (59).

Telefony komorkowe

Waznym, ale jednoczes$nie czesto pomijanym tematem jest stosowanie telefonow
komoérkowych na OITN. Kazdy telefon komoérkowy jest skolonizowany potencjalnie
szkodliwa florg bakteryjng (60) oraz udowodniono, Ze jest mozliwym wektorem zakazen
wewnatrzszpitalnych, mimo stosowania $srodkéw dezynfekujacych (61). OITN powinny
mie¢ jasno okreslone zasady 1 regulacje uzytkowania telefonéw komodrkowych

ograniczajace ich stosowanie.

Antybiotykoterapia

Racjonalna antybiotykoterapia ma istotne znaczenie w ograniczaniu zjawiska
lekoopornosci  wsérod  bakterii. Eksperci uznaja za bezpieczne odstawianie
antybiotykoterapii empirycznej juz po 48 godzinach inkubacji bez wyhodowania bakterii,
przy dobrym ogoélnym stanie klinicznym pacjenta. Nie powinno si¢ rowniez zaczynaé
terapii od empiryczne] szerokospektralnej antybiotykoterapii, rezerwujac ja
do najciezszych przypadkow (62), gdyz stosowanie jej > 5 dni wigze si¢ z pozniejszym
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wyzszym ryzykiem LOS, NEC i $miertelnos$ci (63). Natomiast stosowanie cefalosporyn

IIT generacji indukuje wzrost inwazyjnych zakazen grzybiczych (64).

Pielegnacija skory

Skora wezesniaka stanowi najwieksza naturalng barierg chronigca przed patogenng florg
bakteryjng. Im bardziej niedojrzaly pacjent, tym skora jest podatniejsza na uszkodzenia,
dlatego wszystkie procedury mogace naruszyc¢ jej cigglos¢, muszg by¢ przeprowadzone
Z najwyzsza starannoscig. Rutynowe stosowanie olejkéw nawilzajacych nie jest zalecane,

ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakazen nozokomialnych (65).

Rodzaj pokarmu enteralnego

Na OITN nalezy promowaé wczesne karmienie enteralne z naciskiem na pokarm
naturalny. Udowodniono, ze w poréwnaniu z mieszankami mleka modyfikowanego,
pokarm kobiecy ma dziatanie protekcyjne przed zakazeniami wewnatrzszpitalnymi

w grupie noworodkow VLBW(66).

Probiotyki

W celu promowania korzystnej kolonizacji bakteryjnej przewodu pokarmowego, nalezy
stosowac probiotyki, ktérych skutecznos¢ w redukcji NEC 1 LOS zostala dowiedziona
w metaanalizie (67). Aby umozliwi¢ kolonizacje florg skdérng rodzicow, a takze
wzmacnia¢ wigzi z dzieckiem, naszym zadaniem jest zachecanie do kangurowania, ktore
jest nie tylko bezpieczne, ale rowniez jego ochronne dzialanie przed infekcjami ma

poparcie naukowe (68).

Procedury zapobiegawcze — Strefa Pacjenta

Oceniania w niniejszej pracy ,,Strefa Pacjenta” (zatacznik 1) jest procedurg majaca na
celu ograniczenia transmisji bakterii 1 ryzyka zakazen wewnatrzszpitalnych. Jest to
umowny obszar wokol stanowiska pacjenta, ktory jest skolonizowany jego flora
bakteryjna. Przed kontaktem z nig, w jej obrebie jak i po opuszczeniu jej, wymagana jest
dezynfekcja rak 1 przestrzeganie zasad aseptyki, celem przerwania potencjalnej drogi
transferu bakterii. Okreslony sprzet medyczny przypisany temu pacjentowi, nalezy tylko

do niego 1 nie moze zosta¢ wykorzystany u innego pacjenta.
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ZALOZENIA I CEL PRACY

Celem pracy byla ocena wprowadzenia na Oddziale Intensywnej Terapii i Patologii
Noworodka procedury ,,Strefy pacjenta” oraz regularnego podnoszenia kompetencji
personelu poprzez szkolenia z zakresu higieny rak i technik ANTT w konteks$cie czgstosci

wystepowania LOS oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii.

Pierwotnym zatozeniem byto wykazanie redukcji czestotliwosci LOS oraz kolonizacji
patogenng florg bakteryjng, po uwzglednieniu czynnikoéw zaburzajgcych miedzy
porownywanymi grupami. Dzigki temu bedzie mozliwe uzasadnienie wprowadzenia
procedury ,,Strefy Pacjenta”,podkreslenie roli szkolen z ANTT i odpowiedniej higieny

ragk w poprawie jakos$ci opieki.

W przypadku braku wykazania istotnych korelacji, b¢dzie mozliwe zidentyfikowanie
obszar6w wymagajacych modyfikacji obecnego postepowania oraz podjecie
dochodzenia epidemiologicznego. Ponadto uzyskane wyniki, stang si¢ punktem

odniesienia do przysztych badan naukowych w tym zakresie.

Wnhikliwa analiza danych miala na celu przede wszystkim identyfikacje grup ryzyka
rozwinigcia LOS (okreslenie granicznego wieku cigzowego ponizej ktérego to ryzyko
znaczgco ro$nie) oraz ustalenie jaka dlugos¢ hospitalizacji powoduje istotny wzrost
ryzyka kolonizacji patogenng florg bakteryjna. Pozwolitoby to na podjecie wszelkich
mozliwych $rodkow zapobiegawczych 1 zachowania najwyzszej starannosci w zakresie

aseptyki u pacjentéw z tych grup ryzyka.
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MATERIAL I METODY

Badaniem obserwacyjnym prospektywne na kohorcie historycznej objeto noworodki
urodzone w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia i Kobiety Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (UCZKiN WUM). Grupe kontrolng stanowity noworodki urodzone
w latach 2017-2018 (przed wprowadzeniem procedur i szkoleniem personelu), a grupe
badang noworodki urodzone w latach 2021-2022 (po opracowaniu stosownych procedur
1 dziatan prewencyjnych). Szkolenie ANTT odbylo si¢ pod okiem certyfikowanego
trenera w Wielkiej Brytanii — Simona Clare’a. Opis procedur medycznych zgodnych ze
standardami ANTT jest dost¢pny na stronie www.antt.org. Uczestniczyli w nim zardwno
lekarze, potozne oraz pielegniarki. Dotyczyto ono przeprowadzenia najczestszych
procedur wykonywanych na OITN technika ANTT. Procedura ,,Strefy Pacjenta” zostata
opracowana celem ograniczenia transmisji bakterii mi¢dzy pacjentami. Badaniem zostaty
objete wylacznie noworodki, ktére zostaly przyjete do Oddziatu Intensywnej Terapii
i Patologii Noworodka UCZKIN WUM. Kryterium wylaczenia z badania byt poréd lub
przekazanie z innego szpitala, transport do innego os$rodka referencyjnego celem
konsultacji, diagnostyki lub leczenia, a nast¢pnie ponowne przyjecie do pierwotnego
oddziatu. Czas obserwacji obejmowat okres od porodu do wypisu ze szpitala, przekazania
na stale do innego szpitala lub daty zgonu. Gromadzenie danych odbywato si¢
w przygotowanych CRF w formie papierowej celem ograniczenia ryzyka btedu
w pozyskiwaniu danych ( zalacznik 3). Badanie nie wymagato dodatkowych zrodet

dofinansowania. Nie stwierdzam konfliktu interesu w zakresie publikacji niniejszej

pracy.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e Rozpoznanie LOS

e Kolonizacja alarmowym szczepem bakterii
Drugorzedowe punkty koncowe

e Bakteryjne zapalenie spojowek

e Cigzkie powiktania (NEC, BPD, PDA, powiklania neurologiczne)

Analize danych przygotowano przy uzyciu oprogramowania statystycznego R (wersja
4.1.2). Korzystano z danych dotyczacych 1140 pacjentoéw. Do analizy wiaczono takie
parametry, w ktorych braki danych nie przekraczaty 20% wszystkich obserwacji. Cechy
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ilosciowe zostaly podsumowane za pomoca podstawowych statystyk opisowych
(8redniej, odchylenia standardowego, mediany, kwartyli pierwszego i trzeciego, wartos$ci
minimalnej 1 warto$ci maksymalnej). Cechy jako$ciowe opisano za pomoca liczby
obserwacji oraz % udzialu w odpowiedniej grupie odniesienia. Zbieznos¢ rozktadow
zmiennych numerycznych z rozktadem normalnym byta weryfikowana za pomoca testu
Shapiro-Wilka. W sytuacji, gdy wynik testu Shapiro-Wilka $wiadczyt o zbieznosci
rozktadu z rozktadem normalnym (p > 0,05), dany rozktad uznawano za rozktad
o normalnej dystrybucji. W sytuacji, gdy wynik testu Shapiro-Wilka nie potwierdzat
zbieznos$ci z rozkltadem normalnym (p < 0,05), przeprowadzano dodatkowa weryfikacje
przy uzyciu wspolczynnika skosnos$ci i kurtozy. Jes§li wartos¢ wspodtczynnika skosnosci
miescita si¢ w przedziale od -1 do 1 1 jednoczes$nie kurtoza miescita si¢ w przedziale od
2 do 4, a wiec wskazniki te $Swiadczyly o podobienstwie ksztattu rozktadu danego
parametru do rozkladu normalnego, rowniez uznawano ten rozktad za zbiezny
z normalnym. Homogeniczno$¢ wariancji sprawdzano przy uzyciu testu Levene’a.
Sprawdzenie powyzszych wlasnosci postuzyto do wyboru odpowiednich metod
statystycznych wykorzystanych do poréwnan miedzy grupami. Przeprowadzono dwa
rodzaje poréwnan: mi¢dzy grupa badang, a kontrolng oraz w kazdej z tych grup migdzy
dzie¢mi z LOS, a dzie¢mi bez LOS. Testami statystycznymi wykorzystanymi do
poréwnan byty:

e test t-Studenta — w przypadku zmiennych numerycznych, gdy rozktad zmiennych
byl zbiezny z rozkladem normalnym dla obu grup oraz gdy potwierdzono
homogeniczno$¢ wariancji

e test t-Welcha — w przypadku zmiennych numerycznych, gdy rozktad zmiennych
byt zbiezny z rozkltadem normalnym dla obu grup, ale nie potwierdzono
homogenicznosci wariancji

e test U Manna-Whitneya - w przypadku zmiennych numerycznych, gdy rozktad
zmiennych nie byl zbiezny z rozkladem normalnym dla przynajmniej jednej
Z grup

e test chi-kwadrat Pearsona — w przypadku zmiennych jako$ciowych, gdy
spetniony byt warunek w zakresie oczekiwanych liczebnosci

e dokladny test Fishera — w przypadku zmiennych jakosciowych, gdy warunek

o oczekiwanej liczebnos$ci nie byt spelniony.
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Ustalono, ze grupy badana i kontrolna charakteryzowaly si¢ istotnymi réznicami
w zakresie historii choroby matki i pewnych cech noworodkéw, co uznano za czynniki
mogace zaktoca¢ dalsze porownanie tych grup. W celu dodatkowej weryfikacji rdznic
miedzy grupami badang i kontrolng w zakresie chorob dziecka i interwencji medycznych,
dla kazdego parametru odnoszacego si¢ do chordb dziecka i interwencji zastosowano
analiz¢ regresji logistycznej, w ktorej zmiennymi niezaleznymi byly: dany parametr
choroby dziecka lub zastosowanej interwencji oraz zidentyfikowane czynniki
zaklocajace. Réznice migdzy grupami opisano za pomocg réznicy $rednich lub median
w przypadku zmiennych numerycznych i ryzyka wzglednego w przypadku zmiennych
jako$ciowych zerojedynkowych, wraz z 95% przedzialem ufnos$ci. Przeprowadzono
dodatkowo tzw. analiz¢ ROC ( receiver operating characteristic), ktorej celem bylo
zbadanie mozliwosci wybranych parametréw ilosciowych w predykcji kolonizacji
patogenem alarmowym 1 wystapienia sepsy LOS. Optymalne punkty odcigcia zostaty
wybrane za pomocg metody Youden. Przedstawiono pole pod krzywa (tzw. AUC area
under curve) wraz z 95% przedzialem ufno$ci oraz podstawowe parametry okreslajace
jako$¢ predykceyjna, czyli czuto$¢, swoistos$¢, doktadnose, PPV (positive predictive value)
1 NPV (negative predictive value). We wszystkich analizach statystycznych przyjeto
o =0,05.
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WYNIKI

Charakterystyka grupy kontrolnej

W pierwszym kroku scharakteryzowano noworodki urodzone w latach 2017-2018
(. grupa kontrolna), ktore stanowity 49,6% wszystkich badanych (N = 565). Doktadne

rozktady liczby ciaz i porodéw w grupie kontrolnej zostaty przedstawione na rycinach
1-2.

Grupa kontrolna

40% -

—.30% -

565

(N

>20% -

% grup

10% -

0% -

0 3 6 I
Cigza

Rycina 1. Histogram przedstawiajacy liczbe cigz, grupa kontrolna
Grupa kontrolna

40% -
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0% -
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Porod

Rycina 2. Histogram przedstawiajacy liczbe porodéw, grupa kontrolna
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Zdecydowana wigkszo$¢ cigz zostala rozwigzana za pomoca cigcia cesarskiego 410
(77,4%), pordd sitami natury miat miejsce w przypadku jednego na pigcioro dzieci 110
(20,8%), a pordéd z uzyciem proznociggu dotyczyt 10 (1,9% ) noworodkoéw. Sredni
tydzien urodzeniowy w grupie kontrolnej to 34,13 + 3,44, przy czym analizowane
noworodki rodzity si¢ migdzy 22,00 a 41,00 tygodniem ciazy. Rozklad tygodnia

urodzeniowego zostal przedstawiony za pomocg histogramu na rycinie 3.

Grupa kontrolna

40% -

= 565)

20% -

% grupy (N

0% -

20 25 30 35 40
Tydzien urodzeniowy

Rycina 3. Histogram przedstawiajacy rozktad tygodnia urodzeniowego w grupie

kontrolne;j

W metodologii badania jako przypadki zwigzane z przedwczesnym odpltywaniem ptynu
owodniowego (preterm rupture of membranes; PROM) okreslono noworodki z cigz
donoszonych (= 37+0 tygodnia ciazy) z odptywaniem ptynu powyzej 18 godzin; PROM

stwierdzono w 10,6% noworodkéw w grupie kontrolnej. Natomiast PPROM (preterm

premature rupture of membranes; pPROM) okreslono jakikolwiek czas odptywania ptynu

owodniowego w ciazy wczesniaczej ( < 37 tygodnia cigzy ) stwierdzony w 30,3%

przypadkow grupy kontrolne;.
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Nastepnie scharakteryzowano choroby wspotistniejagce matki — pelny opis w Tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka grupy kontrolnej pod wzgledem plci dziecka oraz w zakresie

przebiegu cigzy

Zmienna n (%) / Srednia + SD | Mediana (IQR) Zakres
N 565 (100,0) - -
Pte¢ dziecka

Corka 263 (47,1) - -

Syn 295 (52,9) - -
Cigza

1. 237 (42,2) - -

2. 179 (31,9) - -

3. 74 (13,2) - -

4. lub wiecej 72 (12,8) - -
Porod

1. 297 (52,8) - -

2. 179 (31,9) - -

3. lub wigcej 86 (15,3) - -
Rodzaj porodu

Sitami natury 110 (20,8) - -

Cesarskie ciecie 410 (77,4) - -

Porod z proznociagiem 10 (1,9) - -
Tydzien 34,13 £3,44 35,00 (32,00;36,00) | 22,00 - 41,00
Plyn owodniowy

Czysty 445 (90,3) - -

Zielony 26 (5,3) - -

Krwisty 22 (4,5) - -
Mnogos¢

Ciaza pojedyncza 304 (62,3) - -

Cigza blizniacza 1K10 8 (1,6) - -

Ciagza blizniacza 1K20 81 (16,6) - -

Ciaza blizniacza 2K20 65 (13,3) - -

Ciaza trojacza 30 (6,1) - -
Liczba godzin 20,37 £ 95,75 0,00 (0,00;4,50) 0,00 - 1176,00
Liczba godzin = 0 294 (52,0) - -
PROM 60 (10,6) - -
PPROM 171 (30,3) - -
Cukrzyca 111 (19,6) - -
Cukrzyca — typ

GDMGI 79 (71,2) - -

GDMG?2 24 (21,6) - -

PGDM 7(6,3) - -

Brak OGGT w ciazy 1(0,9) - -
Sterydoterapia prenatalna | 218 (38,6) - -
Sterydoterapia prenatalna

Pelny kurs 192 (88,1) - -

Niepelny kurs 19 (8,7) - -

Podwdjny kurs 73,2 - -
GBS - profilaktyka

Petna 24 (4,6) - -

Niepeina 24 (4,6) - -
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Brak profilaktyki 51(9,8) - -

Brak wyniku 148 (28.4) - -

Posiew ujemny 274 (52,6) - -
Chorioamionitis 11 (1,9) - -
Inna antybiotykoterapia 71 (12,6) - -
Konflikt serologiczny 72 (12,7) - -
Niedoczynno$¢ tarczycy 138 (24.4) - -
Nadczynnos¢ tarczycy 6(1,1) - -
PIH 62 (11,0) - -
Przewlekte nadci$nienie 10 (1,8) - -
Stan przedrzucawkowy 17 (3,0) - -
Niedokrwisto$¢ 78 (13,8) - -
Leki immunosupresyjne 14 (2,5) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.

Punktacj¢ wedtug skali Apgar podano dla pierwszej, trzeciej, piatej 1 dziesigtej minuty

zycia, a punktacj¢ podzielono na podgrupy odpowiednio dla stanu ogélnego: cigzki 0-3

pkt; $redni 4-7 pkt; dobry 8-10 pkt (Tabela 2). Srednia masa urodzeniowa byta réwna
2290,93 + 825,79 g i wahata si¢ migdzy 240,0 g a 4560,0g. Rozktad masy urodzeniowej

przedstawiono na rycinie 4.

Grupa kontrolna
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56
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% grupy (N

—
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1000
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Masa urodzeniowa, g

4000

Rycina 4. Histogram przedstawiajacy rozktad masy urodzeniowej, grupa kontrolna

Czas przebywania na oddziatach OIT/OPN wynosit 15,53 + 18,32 dni i u wszystkich

noworodkow w grupie kontrolnej wahat si¢ miedzy 1,00 dni a 105,00 dniami. Okre§lono

status dzieci - wigkszo$¢ zostalta wypisana ze szpitala (87,0%). Zmarto 3,4%

noworodkow, a 9,5% zostato przekazanych do innego szpitala, Tabela 2.
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Tabela 2. Charakterystyka grupy kontrolnej w zakresie punktacji w skali Apgar, masy

urodzeniowej i dlugosci hospitalizacji dziecka

Zmienna n (%) / Srednia = SD | Mediana (IQR) Zakres
N 565 (100,0) - -
Apgar 1

0-3 21 (3,8) - -

4-7 173 (31,0) - -

8-10 364 (65,2) - -
Apgar 3

0-3 20,4 - -

4-7 107 (22,9) - -

8-10 358 (76,7) - -
Apgar 5

0-3 0(0,0) - -

4-7 71 (14,5) - -

8-10 420 (85,5) - -
Apgar 10

0-3 0(0,0) - -

4-7 49 (10,1) - -

8-10 438 (89,9) - -

2247,50

Masa urodzeniowa, g 2290,93 + 825,79 (1700,00;2875,25) 240,00 - 4560,00
Rooming-in, dni 3,44 £4,30 2,00 (0,00;5,00) 0,00 - 32,00
Rooming-in (tylko > 0), dni | 5,51 £ 4,27 4,50 (3,00;7,00) 1,00 - 32,00
OIT/OPN, dni 15,53 + 18,32 8,00 (3,00;21,00) 1,00 - 105,00
Status

Wypisany 483 (87,0) - -

Zmarl 19 (3,4) - -

Inny szpital - przekazanie | 53 (9,5) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.

Scharakteryzowano interwencje medyczne i choroby u dzieci w grupie kontrolne;j.
Niewydolno$¢ oddechowa pojawila si¢ u ponad potowy z nich (59,5%). Stosowano
nastgpujace interwencje: NCPAP u 49,9% dzieci (przez 3,56 + 3,88 dni), NIV u 11,5%
dzieci (przez 6,57 = 7,24 dni), MV u 17,7% dzieci (przez 7,27 £ 11,62 dni), HFNC u
5,5% dzieci (przez 9,42 + 8,40 dni) 1 tlenoterapi¢ bierng u 10,4% dzieci (przez 11,19 +
13,80 dni).

EOS ( early onset sepsis ) miala miejsce w przypadku pieciu noworodkow, u czterech w
pierwszej, a u jednego w trzeciej dobie zycia. Czas jej trwania wynosit srednio 7,25 +
4,27 dni 1 wahatl si¢ od 1.00 dnia do 10,00 dni. W analizie LOS rozpoznawano po
uzyskaniu dodatniego posiewu krwi. CRP jest podawane jest w mg/L z normg < 5 mg/L.
Sepsa LOS wystapita u 5,0% dzieci. Srednia doba Zycia rozpoznania choroby to 15,43 +
15,57 i wahata si¢ ona miedzy 5,00, a 85,00 dobg zycia. Rozktad doby zycia, ktorej
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nastgpito rozpoznanie przedstawiono na rycinie 5. Wida¢, ze w zdecydowanej wigkszos$ci

przypadkow rozpoznanie nastgpito przed 25 dobg zycia.

Grupa kontrolna
40% -

30% -

= 565)

20% -

% grupy (N

10% -

0% -

0 25 50 75
Doba zycia rozpoznania sepsy LOS

Rycina 5. Histogram przedstawiajacy rozklad doby zycia, w ktdrej rozpoznano sepse

LOS, grupa kontrolna

Dominujacym patogenem w LOS byl Sthapylococcus epidermidis (n = 9).
Sthapylococcus Haemolyticus wystapit w szesciu przypadkach, a Sthapylococcus Capitis
rozpoznano u pigciu dzieci. U trdjki dzieci rozpoznano Escherichia Coli, a u dwojki -
Sthapylococcus aureus. Kazda bakterie z rodzaju: Klebsiella Pneumoniae, Streptococcus
Agalactiae 1 Enterococcus faeclis wykryto tylko jednokrotnie. U wigkszosci dzieci
zastosowano wankomycyne (89,3% dzieci z sepsa LOS). Tazocin (piperacylina +
tazobaktam) 1 meropenem podano siddemce i1 szdstce dzieci, odpowiednio. Stosowano
rowniez gentamycyng (n = 2). Maksymalny pomiar CRP przy sepsie LOS wynosit 46,99
+ 65,99 mg/L 1 wahat si¢ miedzy 0,80 a 312,00mg/L. Leczenie LOS trwata $rednio 11,40
+ 3,10 dni, a warto$¢ ta wahata si¢ w grupie kontrolnej od 6,00 dni do 21,00 dni.

R&zne rodzaje wkiucia centralnego stosowano tacznie u 40,5% dzieci. ECC stosowano
u 37,9% dzieci, trwalo srednio 11,59 + 6,67 dni, a czas jego trwania wahat si¢ miedzy
1,00 dni a 45,00 dni. UVC stosowano u 5,5% dzieci, srednio 3,55 + 1,73 dni, a czas jego
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uzycia wahat si¢ miedzy 1,00 dni, a 8 dni. Karmienie parenteralne dotyczyto potowy
dzieci (49,9%), bylo to zywienie pozajelitowe (37,3%, czas trwania wynosit srednio 8,86
+ 6,68 dni) lub zywienie glukozg iv (14,5%, czas trwania wynosit $rednio 2,59 + 1,72
dni). (Tabela 3)

Wymaz z odbytu byt wykonany u 41,9% noworodkéw. Patogeny alarmowe wykryto
u 8,7% dzieci z grupy kontrolnej. U wiekszosci byt to Klebsiella Pneumoniae (71,4%
dzieci z patogenem alarmowym). Ponadto czg¢sto wykryto tez Escherichia Coli (28,6%).
(Tabela 3)

Wymaz z oka byt wykonany u 5,8% noworodkow. Patogeny wykryto u 4,8% dzieci
z grupy kontrolnej. Najczesciej pojawial si¢ Sthapylococcus Aureus (n = 6). Patogen

okazat si¢ mie¢ mechanizm opornosci w przypadku 2,7% noworodkow (Tabela 3)

Grzybica wystagpita u dwojki dzieci, u jednego byta leczona flukonazolem i trwata 13,00

dni, u drugiego informacja o zastosowanym leku i o czasie trwania nie byta dostepna.

Niemal potowa dzieci byla karmiona w sposdb mieszany, czyli pokarmem naturalnym
1 mlekiem modyfikowanym (48,2%). Mniej liczna byta grupa noworodkéw karmionych
pokarmem naturalnym i wzmacniaczem pokarmu (28,9%), a jeszcze mniej noworodkow
bylo karmionych wytacznie pokarmem naturalnym (18,2%). Sposob karmienia oparty

jedynie na mleku modyfikowanym dotyczyt 4,8% noworodkow.

Infekcje innych typow pojawily si¢ u co dziesigtego noworodka (10,3%).
Antybiotykoterapia byla podana 16,8% noworodkéw. NEC i1 BPD wystapily u 1,9%
16,5% dzieci, odpowiednio. Z kolei powiktania obejmujace osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) obserwowano w przypadku 11,3% noworodkdéw. Najczesciej byto to IVHI (5,3%
catej grupy kontrolnej), nastepnie IVH2 (3,7%), wodogtowie (n = 8), IVH3 1 IVH 4
(n=2, kazde) i PVL (n=1).

Antybiotykoterapia empiryczna (zastosowana po porodzie podczas obserwacji

w kierunku EOS ) byta zastosowana u 43,9% noworodkéw. PDA obserwowano u 8,1%

dzieci, tabela 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy kontrolnej w zakresie chorob przebytych przez dziecko

oraz zastosowanego leczenia

Zmienna n (%) / Srednia = SD | Mediana (IQR) Zakres
N 565 (100,0) - -
Niewydolnos¢ oddechowa 336 (59.,5) - -
NCPAP 282 (49,9) - -
NIV 65 (11,5) - -
MV 100 (17,7) - -
HFNC 31(5,5 - -
Tlenoterapia bierna 59 (10,4) - -
NCPAP, dni 3,56 + 3,88 2,00 (1,00;4,00) 1,00 - 28,00
NIV, dni 6,57 +£7,24 4,00 (1,00;9,00) 1,00 - 31,00
MV, dni 7,27 +11,62 4,00 (2,00;7,00) 1,00 - 93,00
HFNC, dni 9,42 + 8,40 6,00 (3,00;15,50) 1,00 - 34,00
Tlenoterapia bierna, dni 11,19 £ 13,80 4,00 (1,00;17,50) 1,00 - 65,00
Sepsa EOS* 5(0,9) - -
Sepsa EOS, dni 7.25+4,27 9,00 (6,25;10,00) 1,00 - 10,00
Sepsa LOS 28 (5,0) - -
Sepsa LOS - doba zycia 15,43 £ 15,57 12,50 (9,00;14,25) 5,00 - 85,00
Sepsa LOS - patogen
E.Coli 3(10,7) - -
K.Pneumoniae 1(3,6) - -
S.Agalactiae 1(3,6) - -
S.epidermidis 9(32,1) - -
E.faeclis 1(3,6) - -
S.aureus 2(7,1) - -
S.Capitis 5(17,9) - -
S.Haemolyticus 6214 - -
Sepsa LOS — antybiotyk
Ampicylina 0 (0,0 - -
Meronem 6(21,4) - -
Tazocin 7 (25,0) - -
Wankomycyna 25 (89,3) - -
Gentamycyna 2(7,1) - -
Sepsa LOS - maksymalne CRP | 46,99 £ 65,99 26,20 (12,38;54,65) | 0,80 - 312,00
Sepsa LOS, dni 11,40 £ 3,10 10,00 (10,00;14,00) | 6,00 - 21,00
Wktucie centralne 229 (40,5) - -
ECC 214 (37,9) - -
UVC 31(5,5 - -
UAC 1(0,2) - -
ECC, dni 11,59 + 6,67 10,00 (7,00;13,75) 1,00 - 45,00
UVC, dni 3,55+ 1,73 4,00 (2,50;5,00) 1,00 - 8,00
UAC, dni 1,00 £ NA 1,00 (1,00;1,00) 1,00 - 1,00
Karmienie parenteralne 282 (49,9) - -
Zywienie pozajelitowe 211 (37,3) - -
Glukoza iv 82 (14,5) - -
Zywienie pozajelitowe, dni 8,86 £ 6,68 7,00 (5,00;11,00) 1,00 - 45,00
Glukoza iv, dni 2,59 +£1,72 2,00 (1,00;4,00) 1,00 - 7,00
Wymaz z odbytu 237 (41,9) - -
Wymaz z odbytu — dodatni 49 (8,7) - -
Wymaz z odbytu - patogeny
Pneumoniae 35(71,4) - -
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E.Coli 14 (28,6) - -
P.Aeruginosa 0(0,0) - -
E.Cloacae 0(0,0) - -
S.Aureus 0(0,0) - -
Wymaz z oka 33 (5,8) - -
Wymaz z oka - dodatni 27 (4,8) - -
Wymaz z oka — patogeny
E.cloacae 0(0,0) - -
E.Coli 4 (14,8) - -
K.aerogenes 0(0,0) - -
K.Oxytoca 2(7,4) - -
K.Pneumoniae 2(7,4) - -
S.Aureus 6 (22,2) - -
S.epidermidis 3(11,1) - -
S.Haemolitycius 1(3,7) - -
S.viridans 13,7 - -
E.faecalis 3(11,1) - -
P.mirabilis 1(3,7) - -
S.Capitis 2(7,4) - -
S.mercescens 1(3,7) - -
S.oralis 1(3,7) - -
Oporny 15 (2,7) - -
Grzybica 2(0,4) - -
Grzybica - lek
Flukonazol 1 (100,0) - -
Nystatyna 0(0,0) - -
Grzybica, dni 13,00 = NA 13,00 (13,00;13,00) | 13,00 - 13,00
Pokarm
Naturalny 99 (18,2) - -
Naturalny i wzmacniacz 157 (28.,9) - -
Mleko modyfikowane 26 (4,8) - -
Mieszany** 262 (48,2) - -
Inna infekcja 58 (10,3) - -
Antybiotykoterapia 95 (16,8) - -
NEC 11(1,9) - -
BPD 37 (6,5) - -
Powiktania OUN 64 (11,3) - -
IVH2 21 (3,7 - -
IVHI 30(5,3) - -
IVH3 2 (0,4) - -
Wodogtowie 8(1,4) - -
IVH4 2 (0,4) - -
PVL 1(0,2) - -
Inne 0(0,0) - -
Antybiotykoterapia
empiryczna 248 (43,9) - -
PDA 46 (8,1) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.* Wykryto nastgpujace
patogeny: E.Coli (n = 3), H.Influenza (n = 1) i S.epidermidis (n = 1). Stosowano: Gentamycyng (n = 3),
Ampicyling (n = 2), Tazocin (n = 1) i Ceftriakson (n = 1), w jednym przypadku brak informacji.**
Naturalny + mleko modyfikowane.

31



Charakterystyka grupy badanej

Nastepnie scharakteryzowano noworodki urodzone w latach 2021-2022 (tj. grupa
badana), ktore stanowity 50,4% wszystkich badanych (N = 575). Doktadne rozklady
liczby ciaz i poroddéw zostaly przedstawione na rycinach 6-7.

Grupa badana
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20% -

% grupy (N

10% -
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Cigza

Rycina 6. Histogram przedstawiajacy liczbe ciaz, grupa badana
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Rycina 7. Histogram przedstawiajacy liczbe poroddéw, grupa badana

Zdecydowana wigkszo$¢ ciaz zostala rozwigzana w wyniku cigcia cesarskiego 465

(82,7%), pordd sitami natury mial miejsce w przypadku 94 16,7% dzieci, a pordd
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z uzyciem proznociagu dotyczyt trojki noworodkéw. Rozklad tygodnia urodzeniowego

zostal przedstawiony za pomocg histogramu na rycinie 8.

Grupa badana
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Rycina 8. Histogram przedstawiajacy rozktad tygodnia urodzeniowego w grupie badanej

U ponad potowy przypadkow ptyn owodniowy nie odptywal przed porodem 333 (57,9%).
PROM miat miejsce u 9,0% dzieci z grupy badanej, a PPROM byt obserwowany
w przypadku 23,5% noworodkow.

Kolejno, scharakteryzowano choroby wspotistniejace matki. tabela 4.

Tabela 4. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem plci dziecka oraz w zakresie

przebiegu cigzy
Zmienna n (%) / Srednia + SD | Mediana (IQR) Zakres
N 575 (100,0) - -
Pte¢ dziecka
Corka 243 (42,3) - -
Syn 331 (57,7) - -
Cigza
1. 198 (34,7) - -
2. 195 (34,2) - -
3. 89 (15,6) - -
4. lub wiecej 89 (15,6) - -
Porod
1. 262 (46,0) - -
2. 206 (36,2) - -
3. lub wiecej 101 (17,8) - -
Rodzaj porodu
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Sitami natury 94 (16,7) - -
Cesarskie ciecie 465 (82,7) - -
Proznociag 3(0,5) - -
Tydzien 34,16 + 3,69 35,00 (32,00;37,00) | 23,00 - 43,00
Ptyn owodniowy
Czysty 476 (89,5) - -
Zielony 34 (6,4) - -
Krwisty 22 (4,1) - -
Mnogos¢
Cigza pojedyncza 270 (51,5) - -
Cigza blizniacza 1K10 10 (1,9) - -
Cigza blizniacza 1K20 118 (22,5) - -
Cigza blizniacza 2K20 | 92 (17,6) - -
Cigza trojacza 34 (6,5) - -
Liczba godzin 24,91 £ 126,05 0,00 (0,00;4,00) 0,00 - 1272,00
Liczba godzin = 0 333 (57,9) - -
PROM 52 (9,0) - -
PPROM 135 (23,5) - -
Cukrzyca 145 (25,2) - -
Cukrzyca — typ
GDMGI 98 (67,6) - -
GDMG?2 36 (24,8) - -
PGDM 10 (6,9) - -
Brak OGGT w ciazy 1(0,7) - -
Sterydoterapia prenatalna | 203 (35,3) - -
Sterydoterapia prenatalna
Petny kurs 122 (60,1) - -
Niepelny kurs 45 (22,2) - -
Podwoijny kurs 36 (17,7) - -
GBS - profilaktyka
Petna 34 (6,4) - -
Niepeina 19 (3,6) - -
Brak profilaktyki 34 (6,4) - -
Brak wyniku 81 (15,2) - -
Posiew ujemny 364 (68.4) - -
Chorioamionitis 8(1,4) - -
Inna antybiotykoterapia 60 (10,4) - -
Konflikt serologiczny 40 (7,0) - -
Niedoczynno$¢ tarczycy 142 (24,7) - -
Nadczynno$¢ tarczycy 1(0,2) - -
PIH 49 (8,5) - -
Przewlekte nadci$nienie 16 (2,8) - -
Stan przedrzucawkowy 21 (3,7) - -
Niedokrwistos¢ 142 (24,7) - -
Leki immunosupresyjne 9 (1,6) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat migdzykwartylowy.

Wynik w skali Apgar podano w Tabeli 5. Srednia masa urodzeniowa byta réowna 2297,73
+ 869,16 g i wahala si¢ migdzy 195,00 g a 4635,00 g. Rozklad masy urodzeniowej

przedstawiono na rycinie 9.
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Rycina 9. Histogram przedstawiajacy rozkltad masy urodzeniowej, grupa badana

Czas przebywania na oddziatach OIT/OPN wynosit 17,16 + 20,96 dni i wahat si¢ miedzy

1,00 dni, a 114,00 dni. Okreslono status dzieci - wigkszo$¢ zostata wypisana ze szpitala

(84,4%). Zmarto 2,8% noworodkow, a 12,8% zostato przekazanych do innego szpitala,

tabela 5.

Tabela 5. Charakterystyka grupy badanej w zakresie punktacji w skali Apgar, masy

urodzeniowej oraz dtugosci hospitalizacji

Zmienna n (%) / Srednia + SD | Mediana (IQR) Zakres
N 575 (100,0) - -
Apgar 1

0-3 38 (6,6) - -

4-7 154 (26,9) - -

8-10 380 (66,4) - -
Apgar 3

0-3 17 (3,0) - -

4-7 165 (29,4) - -

8-10 379 (67,6) - -
Apgar 5

0-3 6 (1,0 - -

4-7 110 (19,2) - -

8-10 457 (79,8) - -
Apgar 10

0-3 6 (1,1 - -

4-7 51(8,9) - -

8-10 513 (90,0) - -

2240,00

Masa urodzeniowa, g 2297,73 + 869,16 (1680,00;2900,00) 195,00 - 4635,00
Rooming-in, dni 2,53 +£3,50 2,00 (0,00;4,00) 0,00 - 37,00
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Rooming-in (tylko > 0), dni | 4,15 £ 3,66 3,00 (2,00;5,00) 1,00 - 37,00
OIT/OPN, dni 17,16 20,96 7,00 (3,00;27,00) 1,00 - 114,00
Status

Wypisany 480 (84,4) - -

Zmart 16 (2,8) - -

Inny szpital - przekazanie | 73 (12,8) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial migdzykwartylowy.

Niewydolno$¢ oddechowa pojawita si¢ u ponad potowy noworodkow z grupy badane;j
(54,3%). Stosowano nastgpujace interwencje: NCPAP u 44,2% dzieci (przez 3,57 = 3,69
dni), NIV u 6,4% dzieci (przez 6,43 + 7,78 dni), MV u 10,8% dzieci (przez 5,15 + 6,75
dni), HFNC u 8,3% dzieci (przez 16,10 £ 17,42 dni) i tlenoterapi¢ bierng u 10,8% dzieci
(przez 7,13 £ 13,31 dni).

Sepsa EOS miata miejsce w przypadku siedmiu noworodkow, u trzech w pierwszej,
réwniez u trzech w drugiej, a u jednego w trzeciej dobie zycia. Czas jej trwania wynosit
srednio 9,29 + 4,68 dni 1 wahat si¢ od 1,00 do 14,00 dni. Sepsa LOS wystgpita
u dziewieciu dzieci 9 (1.6%). Srednia doba zycia rozpoznania choroby to 25,00 + 28,65
1 wahata si¢ ona migdzy 4,00, a 96,00 doba zycia. Rozktad doby zycia, ktérej nastgpito
rozpoznanie przedstawiono na rycinie 10.
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Rycina 10. Histogram przedstawiajacy rozklad doby zycia, w ktorej rozpoznano sepse
LOS, grupa badana
Dominujacym patogenem byl S.Agalactiae (n=>5), E.Coli (n=2) wystapit, K.Pneumoniae
(n=1) 1 S.epidermidis ( n=1). U wigkszo$ci zastosowano ampicyling (n = 5). Meropenem

podano trdjce dzieci, a wankomycyng 1 gentamycyne dwojce. Maksymalny pomiar CRP
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przy sepsie LOS wynosit 75,40 + 64,04mg/L 1 wahat si¢ miedzy 10,50, a 143,00 mg/L.
Sepsa LOS trwata $rednio 10,50 £ 5,50 dni, a warto$¢ ta wahala si¢ w grupie badanej od
1,00 dni do 19,00 dni.

Wktucia centralnego stosowano tacznie u 21,9% dzieci. ECC stosowano u 10,8% dzieci,
srednio 7,69 + 5,35 dni i czas jego uzycia wahat si¢ miedzy 1,00, a 26,00 dni. UVC
stosowano u 14,3% dzieci, $rednio 5,73 + 2,02 dni i czas jego uzycia wahat si¢ migdzy
1,00 dniem, a 9,00 dni. Karmienie parenteralne dotyczyto 42,1% dzieci, byto to zywienie
pozajelitowe u 36,3% dzieci (czas trwania wynosit srednio 5,43 = 3,81 dni) lub Zywienie

glukozg iv u 7,0% dzieci (czas trwania wynosit $rednio 2,35 + 1,27 dni).

Ponad potowa dzieci byla karmiona w sposob mieszany, czyli pokarmem naturalnym
1 mlekiem modyfikowanym (65,8%). Mniej liczna byla grupa noworodkéw karmionych
pokarmem naturalnym i wzmacniaczem pokarmu (20,6%), a jeszcze mniej noworodkow
byto karmionych wytacznie pokarmem naturalnym (11,4%). Sposob karmienia oparty

jedynie na mleku modyfikowanym dotyczyt 2,1% noworodkow.

Wymaz z odbytu byt wykonany u 37,9% noworodkéw. Patogeny alarmowe wykryto u 40
(7,0%) dzieci z grupy badanej. U wigkszosci byt to K. Pneumoniae (47,5% dzieci
z patogenem alarmowym). Ponadto wykryto tez E.Coli (35,0%), E.Cloacae (n = 4),
P.Aeruginosa (n = 2) i S.Aureus (n = 1). Wymaz z oka byl wykonany u 4,2%
noworodkow. Patogeny wykryto u 4,0% dzieci z grupy badane;j. Najczesciej pojawiat sig
S.Aureus (n = 8). Patogen okazal si¢ mie¢ mechanizm opornosci w przypadku 2,3%
noworodkow.( tabela 6)Grzybica wystapita u szostki dzieci, u dwoéch byta leczona

flukonazolem, a u jednego nystatyna. Srednio leczenie grzybicy trwato 5,50 + 6,36 dni.

Infekcje innych typow pojawity si¢ u 4,7% noworodkdéw. Antybiotykoterapia byta
zastosowana u 7,7% noworodkow. NEC 1 BPD wystapily u pieciu dzieci 1 4,5% grupy,

odpowiednio.

Z kolei powiktania OUN obserwowano w przypadku 7,8% noworodkéw. Najczescie)
byto to IVH1 (3,7% calej grupy badanej), nastgpnie IVH2 (n = 7), IVH4 (n = 5),
wodogtowie (n = 5), IVH3 (n =4) i PVL (n = 4). W dwoch przypadkach mialy miejsce
powiklania OUN innego typu. Antybiotykoterapia empiryczna byta zastosowana u 24,3%

noworodkow. PDA obserwowano u 5,2% dzieci, tabela 6.
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Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej w zakresie

oraz zastosowanego leczenia

chordb przebytych przez dziecko

Zmienna n (%) / Srednia £ SD | Mediana (IQR) Zakres
N 575 (100,0) - -
Niewydolno$¢ oddechowa 312 (54,3) - -
NCPAP 254 (44,2) - -
NIV 37 (6,4) - -
MV 62 (10,8) - -
HFNC 48 (8,3) - -
Tlenoterapia bierna 62 (10,8) - -
NCPAP, dni 3,57 £ 3,69 2,00 (1,00;4,00) 1,00 - 26,00
NIV, dni 6,43 +7.78 3,00 (2,00;6,00) 1,00 - 31,00
MV, dni 5,15+6,75 3,00 (1,00;4,00) 1,00 - 29,00
HFNC, dni 16,10 £ 17,42 7,50 (3,00;24,25) 1,00 - 74,00
Tlenoterapia bierna, dni 7,13 + 13,31 1,00 (1,00;5,75) 1,00 - 60,00
Sepsa EOS* 7(1,2) - -
Sepsa EOS, dni 9,29 + 4,68 10,00 (7,00;13,00) 1,00 - 14,00
Sepsa LOS 9(1,6) - -
Sepsa LOS - doba zycia 25,00 £ 28,65 16,00 (7,00;30,00) 4,00 - 96,00
Sepsa LOS - patogen
E.Coli 2(22,2) - -
K.Pneumoniae 1(11,1) - -
S.Agalactiae 5(55,6) - -
S.epidermidis 1(11,1) - -
E.faeclis 00,0 - -
S.aureus 0(0,0) - -
S.Capitis 0(0,0) - -
S.Haemolyticus 00,0 - -
Sepsa LOS — antybiotyk
Ampicylina 5(55,6) - -
Meronem 3(33,3) - -
Tazocin 0(0,0) - -
Wankomycyna 2(22,2) - -
Gentamycyna 2(22,2) - -
Sepsa LOS - maksymalne CRP 75,40 + 64,04 74,05 (26,70;122,75) 10,50 - 143,00
Sepsa LOS, dni 10,50 + 5,50 9,50 (8,50;14,25) 1,00 - 19,00
Wktucie centralne 126 (21,9) - -
ECC 62 (10,8) - -
UvcC 82 (14,3) - -
UAC 254,3) - -
ECC, dni 7,69 £ 535 6,00 (5,00;10,00) 1,00 - 26,00
UVC, dni 5,73+£2,02 6,00 (4,00;7,00) 1,00 - 9,00
UAC, dni 5,12+251 5,00 (4,00,6,00) 1,00 - 13,00
Karmienie parenteralne 242 (42,1) - -
Zywienie pozajelitowe 209 (36,3) - -
Glukoza iv 40 (7,0) - -
Zywienie pozajelitowe, dni 5,43 + 3,81 5,00 (3,00;6,00) 1,00 - 25,00
Glukoza iv, dni 2,35+1,27 2,00 (1,00;3,00) 1,00 - 6,00
Wymaz z odbytu 218 (37,9) - -
Wymaz z odbytu — dodatni 40 (7,0) - -
Wymaz z odbytu - patogeny
Pneumoniae 19 (47,5) - -
E.Coli 14 (35,0) - -
P.Aeruginosa 2 (5,0 - -
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E.Cloacae 4 (10,0 - -
S.Aureus 1(2,5) - -
Wymaz z oka 24 (4,2) - -
Wymaz z oka - dodatni 23 (4,0) - -
Wymaz z oka — patogeny
E.cloacae 1(4,3) - -
E.Coli 5217 - -
K.aerogenes 1(4,3) - -
K.Oxytoca 1(4,3) - -
K.Pneumoniae 1(4,3) - -
S.Aureus 8 (34,8) - -
S.epidermidis 4174 - -
S.Haemolitycius 1(4,3) - -
S.viridans 1(4,3) - -
E.faecalis 0(0,0) - -
P.mirabilis 0(0,0) - -
S.Capitis 00,0 - -
S.mercescens 0(0,0) - -
S.oralis 00,0 - -
Oporny 13 (2,3) - -
Grzybica 6 (1,0) - -
Grzybica - lek
Flukonazol 2 (66,7) - -
Nystatyna 1(33,3) - -
Grzybica, dni 5,50+ 6,36 5,50 (3,25:7,75) 1,00 - 10,00
Pokarm
Naturalny 64 (11,4 - -
Naturalny i wzmacniacz 115 (20,6) - -
Mleko modyfikowane 12 (2,1) - -
Mieszany** 368 (65,8) - -
Inna infekcja 27 (4,7 - -
Antybiotykoterapia 44 (7,7) - -
NEC 5(0,9) - -
BPD 26 (4,5) - -
Powiktania OUN 45 (7,8) - -
IVH2 7(1,2) - -
IVHI 21 3,7 - -
IVH3 4(0,7) - -
Wodogtowie 5(0,9 - -
IVH4 5(0,9) - -
PVL 4(0,7) - -
Inne 2(0,3) - -
Antybiotykoterapia empiryczna 140 (24,3) - -
PDA 30(5,2) - -

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.* Wykryto nastgpujace
patogeny: S.agalactiae (n = 2), E.Coli (n = 1), E.faeclis (n = 1), S.anginosus, (n = 1) i S.gallolyticus
(n = 1), brak informacji o patogenie w przypadku jednego pacjenta. Stosowano: Ampicyling (n = 4),
Tazocin (n = 2) i Gentamycyng¢ (n = 3), w dwoch przypadkach brak informacji.** Naturalny + mleko

modyfikowane.
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Porownanie grup w zakresie plci dziecka i przebiegu ciazy

Grupy kontrolng i badang poréwnano w zakresie ptci. Ustalono, ze grupy nie r6znity si¢
pod wzgledem plci w sposob statystycznie istotny (p = 0,118). W zakresie przebiegu
cigzy i jej powiktan, statystycznie istotng réznic¢ mi¢dzy grupami potwierdzono dla:
rodzaju porodu (p = 0,023), mnogosci ciazy (p = 0,013), odsetka PPROM (p = 0,012),
wystepowania cukrzycy (p = 0,029), struktury w zakresie odbytych kurséw sterydoterapii
prenatalnej (p < 0,001), profilaktyki GBS (p < 0,001), wystepowania konfliktu
serologicznego (p = 0,001) i wystepowania niedokrwistosci (p < 0,001). W przypadku
rodzaju porodu w grupie badanej wigcej porodéw odbywato si¢ za pomocg cigcia
cesarskiego niz w grupie kontrolnej (82,7% vs. 77,4%), z kolei mniej niz w grupie
kontrolnej bylo porodéw sitami natury (16,7% vs. 20,8%). W zakresie mnogosci cigzy
w grupie badanej obserwowano nizszy odsetek cigz pojedynczych (51,5% vs. 62,3%
w grupie kontrolnej) oraz wyzsze odsetki cigz blizniaczych 1K20 (22,5% vs. 16,6%
w grupie kontrolnej) 1 2K20 (17,6% vs. 13,3% w grupie kontrolnej). PPROM
wystgpowat w grupie badanej o 22% rzadziej niz w grupie kontrolnej, RR = 0,78, Clos
[0,64;0,94], p = 0,012. Wystepowanie cukrzycy byto o 28% czestsze w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej, RR = 1,28, Clos [1,03;1,60], p = 0,029. Istotna ro6znica byta
obserwowana dla zakresu kursu sterydoterapii prenatalnej: w grupie badanej
obserwowano nizszy odsetek pelnych kursow (60,1% vs. 88,1% w grupie kontrolnej)
oraz wyzsze odsetki kurséw niepelnych (22,2% vs. 8,7% w grupie kontrolnej)
1 podwojnych (17,7% vs. 3,2%, n = 7 w grupie kontrolnej). Petna profilaktyka GBS
zostala zastosowana czgsciej w grupie badanej niz w kontrolnej ( 6,4% vs 4.6%
w kontrolnej ). Konflikt serologiczny wystepowat o blisko potowe rzadziej (45%
rzadziej) w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 0,55, Clos
[0,38;0,79], p = 0,001. Niedokrwistos¢ pojawiala si¢ o 79% czesciej w grupie badanej,
RR =1,79, Clos [1,39;2,30], p <0,001. W przypadku pozostatych parametrow w zakresie
choroby matki roznice statystycznie istotne mi¢dzy grupami nie zostaly potwierdzone

(p > 0,05 w kazdym przypadku), tabela 7.
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Tabela 7. Poréwnanie grupy kontrolnej z grupa badang pod wzgledem pici oraz

w zakresie historii choroby matki

Grupa kontrolna

Grupa badana

Zmienna (2017-2018) 20212022y | MP/RROS%CD 1 p
Ple¢ dziecka
Corka 263 (47,1) 243 (42,3) - 0,118
Syn 295 (52,9) 331 (57,7
Cigza
1. 237 (42,2) 198 (34,7) - 0,063
2. 179 (31,9) 195 (34,2)
3. 74 (13,2) 89 (15,6)
4. lub wiecej 72 (12,8) 89 (15,6)
Porod
1. 297 (52,8) 262 (46,0) - 0,073
2. 179 (31,9) 206 (36,2)
3. lub wiecej 86 (15,3) 101 (17,8)
Rodzaj porodu
Sitami natury 110 (20,8) 94 (16,7) - 0,023
Cesarskie cigcie 410 (77,4) 465 (82,7)
Proznociag 10 (1,9) 3(0,5)
Tydzien, $rednia £ SD 34,13 +3,44 34,16 + 3,69 0,03 (-0,38;0,45)" 0,878°
Plyn owodniowy
Czysty 445 (90,3) 476 (89,5) - 0,731
Zielony 26 (5,3) 34 (6,4)
Krwisty 22 (4,5) 22 (4,1)
Mnogos¢
Ciaza pojedyncza 304 (62,3) 270 (51,5) - 0,013
Cigza blizniacza 1K10 8 (1,6) 10 (1,9)
Cigza blizniacza 1K20 81 (16,6) 118 (22,5)
Ciaza blizniacza 2K20 65 (13,3) 92 (17,6)
Cigza trojacza 30(6,1) 34 (6,5)
Liczba godzin, mediana
(IQR) 0,00 (0,00;4,50) 0,00 (0,00;4,00) | 0,00 (0,00,0,00)* 0,074*
Liczba godzin = 0 294 (52,0) 333 (57,9) 1,11 (1,00;1,24) 0,053
PROM 60 (10,6) 52 (9,0 0,85 (0,60;1,21) 0,427
PPROM 171 (30,3) 135 (23,5) 0,78 (0,64;0,94) 0,012
Cukrzyca 111 (19,6) 145 (25,2) 1,28 (1,03;1,60) 0,029
Cukrzyca — typ
GDMG 79 (71,2) 98 (67,6) - 0,924°
GDMG2 24 (21,6) 36 (24,8)
PGDM 7(6,3) 10 (6,9)
Brak OGGT w ciazy 1(0,9) 1(0,7)
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Sterydoterapia prenatalna 218 (38,6) 203 (35,3) 0,91 (0,79;1,07) 0,278
Sterydoterapia prenatalna

Pelny kurs 192 (88,1) 122 (60,1) - < 0,001

Niepehy kurs 19 (8,7) 45 (22,2)

Podwdjny kurs 7(3,2) 36 (17,7)
GBS - profilaktyka

Petna 24 (4,6) 34 (6,4 < 0,001

Niepeha 24 (4,6) 19 (3,6)

Brak profilaktyki 51(9,8) 34 (6,4)

Brak wyniku 148 (28,4) 81 (15,2)

Posiew ujemny 274 (52,6) 364 (68.,4)
Chorioamionitis 11(1,9) 8 (1,4 0,71 (0,29;1,76) 0,616
Inna antybiotykoterapia 71 (12,6) 60 (10,4) 0,83 (0,60;1,15) 0,300
Konflikt serologiczny 72 (12,7) 40 (7,0) 0,55 (0,38;0,79) 0,001
Niedoczynno$¢ tarczycy 138 (24,4) 142 (24,7) 1,01 (0,82;1,24) 0,970
Nadczynnos¢ tarczycy 6(1,1) 1(0,2) 0,16 (0,02;1,36) 0,067
PIH 62 (11,0) 49 (8,5) 0,78 (0,54;1,11) 0,195
Przewlekte nadcis$nienie 10 (1,8) 16 (2,8) 1,57 (0,72;3,43) 0,344
Stan przedrzucawkowy 17 (3,0) 21 (3,7 1,21 (0,65;2,28) 0,660
Niedokrwisto$§é 78 (13,8) 142 (24,7) 1,79 (1,39;2,30) < 0,001
Leki immunosupresyjne 14 (2,5) 9(1,6) 0,63 (0,28;1,45) 0,376

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat miedzykwartylowy, MD — roznica $rednich!
lub median?® (grupa badana vs. grupa kontrolna), CI — przedziat ufnosci. Grupy poréwnano za pomocg testu
t-Studenta®, U Manna-Whitneya*, chi-kwadrat Pearsona lub dokladnego testu Fishera®, w zaleznos$ci typu
zmiennej i spetnienia zatozen testow.

Porownanie grup w zakresie punktacji w skali Apgar, masy urodzeniowej i dlugos$ci

hospitalizacji

Istotng roznice miedzy grupami potwierdzono dla punktacji w skali Apgar podanej
w pierwszej, trzeciej 1 pigte] minucie zycia (p = 0,046, p < 0,001 1 p = 0,005,
odpowiednio), natomiast roznica istotna statystycznie w 10. minucie Zycia nie zostata
potwierdzona (p = 0,057). Masa urodzeniowa, czas spedzony na oddziatach OIT/OPN

1 status dzieci nie r6znily si¢ istotnie miedzy grupami (p > 0,05), tabela 8.
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Tabela 8. Poréwnanie grupy badanej z grupa kontrolng pod wzgledem punktacji w skali

Apgar, masy urodzeniowej i dlugo$ci hospitalizacji

Grupa kontrolna | Grupa badana

Zmienna (2017-2018) (2021-2022) MD/RR (95% CI) p
Apgar 1
0-3 21 (3.8) 38 (6,6) - 0,046
4-7 173 (31,0) 154 (26.,9)
8-10 364 (65.,2) 380 (66,4)
Apgar 3
0-3 2(04) 17 (3,0 - <0,001
4-7 107 (22,9) 165 (29.4)
8-10 358 (76,7) 379 (67,6)
Apgar 5
0-3 0(0,0) 6 (1,0) - 0,005°
4-7 71 (14,5) 110 (19,2)
8-10 420 (85.,5) 457 (79,8)
Apgar 10
0-3 0(0,0) 6 (1,1) - 0,057
4-7 49 (10,1) 51(8,9)
8-10 438 (89,9) 513 (90,0)

Masa urodzeniowa,
g, Srednia £ SD
Rooming-in, dni,
mediana (IQR) 2,00 (0,00;5,00) 2,00 (0,00;4,00) 0,00 (0,00;0,00)* 0,0014

2290,93 + 825,79 | 2297,73 + 869,16 | 6,80 (-92,07;105,67)' | 0,893°

Rooming-in (tylko
> 0), dni, mediana | 4,50 (3,00,7,00) 3,00 (2,00;5,00) -1,50 (-2,00;-0,50)* <0,001*

(IQR)
ggfﬁi’lg% 8,00 (3,00;21,00) | 7,00 (3,00;27,00) | -1,00 (-1,00;1,00)> | 0,943*
Status
Wypisany 483 (87,0) 480 (84.,4) - 0,195
Zmar} 19 (3.4) 16 (2.,8)
v 5303) 73 (12,8)

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat miedzykwartylowy, MD — rdznica $rednich! lub median®
(grupa badana vs. grupa kontrolna), CI — przedziat ufnosci. Grupy poréwnano za pomoc3 testu t-Studenta®, U Manna-
Whitneya®, chi-kwadrat Pearsona lub dokfadnego testu Fishera®, w zaleznoSci typu zmiennej i spetnienia zatozen
testow
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Porownanie grup w zakresie chorob przebytych przez dziecko oraz zastosowanego
leczenia

Grupy kontrolng i badang poréwnano w zakresie chorob przebytych przez dziecko oraz
zastosowanego leczenia w celu ustalenia, ktore z tych parametréw charakteryzowaty sie
istotng roznica miedzy grupami. Istotna réznica mogla sugerowaé wptyw zastosowanych
procedur na wystepowanie poszczegdlnych infekeji 1 powiktan. Z uwagi
na wystepowania istotnych roéznic migdzy grupami w zakresie wybranych
charakterystyk, zgodnie z tabelami 7 1 8, dla przebytych choréb i interwencji
przeprowadzono dodatkowo analize regresji logistycznej, w ktorej zmienng zalezng byta
grupa (badana/kontrolna), zmienng niezalezng byl dany parametr opisujacy chorobe
dziecka lub zastosowang interwencj¢ oraz uwzgledniajaca zidentyfikowane czynniki
zakldcajace, zgodnie z tabelami 7 i 8. Analiza regresji logistycznej byta przeprowadzona
dla takich zmiennych zaleznych, ktorych liczba obserwacji wynosita minimum 50. Jako
czynniki zaktocajace uwzgledniono: rodzaj porodu, mnogo$¢ cigzy, wystepowanie
PPROM, wystgpowanie cukrzycy, wystepowanie konfliktu serologicznego,
wystepowanie niedokrwisto$ci oraz wynik w skali Apgar w pierwszej minucie zycia.
Cze$¢ charakterystyk, ktorych warto$¢ réznita si¢ miedzy grupami, zgodnie z tabelami 7
i 8, nie uwzgledniono w analizie regresji logistycznej z uwagi na liczbe brakoéw danych
lub korelacj¢ z innym czynnikiem, uwzglednionym juz w analizie. Celem analizy regresji
logistycznej byla weryfikacja poréwnan migdzy grupami uwzgledniajaca czynniki
zaklocajagce. Wyniki analizy porownawczej oraz analizy regresji logistycznej zostaty

przedstawione w tabeli 9.

Niewydolnos¢ oddechowa

W wyniku przeprowadzonych poréwnan miedzy grupami istotng réznic¢ potwierdzono
dla odsetka dzieci, u ktorych zastosowano NIV oraz odsetka dzieci, u ktorych
zastosowano MV, przy czym w przypadku obu interwencji odsetek byt nizszy w grupie
badanej, 0 44% 1 39%, odpowiednio, RR = 0,56, Clos [0,38;0,82], p= 0,004 1 RR = 0,61,
Clos [0,45;0,82], p = 0,001. Potwierdzono réwniez istotng roznice w czasie stosowania
MYV, przy czym byt on o 1,00 dzien krotszy w przypadku grupy badanej, MD = -1,00,
Clos [-2,00;0,00], p = 0,029. Ponadto, potwierdzono, ze czas stosowania tlenoterapii
biernej byt o 3,00 dni krétszy w grupie badanej, MD = -3,00, Clos [-4,00;0,00], p = 0,006.
Analiza uwzgledniajaca czynniki zaktocajace potwierdzita, ze grupy roznily si¢ istotnie

w zakresie odsetka dzieci, u ktorych wystgpita niewydolnos¢ oddechowa (p = 0,042) oraz
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w zakresie odsetka dzieci, u ktérych stosowano nast¢pujace procedury: NCPAP
(p = 0,026), NIV (p = 0,002) i MV (p < 0,001), przy czym we wszystkich tych
przypadkach odsetki byly nizsze w grupie badanej. Nie potwierdzono istotnej zalezno$ci
miedzy przynaleznoscig do analizowanej grupy a odsetkiem dzieci, u ktérych stosowano

HFNC i tlenoterapi¢ bierng ani w zakresie czasu trwania zadnej z tych interwencji.

Sepsa LOS

W wyniku przeprowadzonych poréwnan migdzy grupami istotng rdznic¢ potwierdzono
dla odsetka dzieci, u ktorych pojawita si¢ sepsa LOS. Odsetek ten byt o 68% nizszy
w grupie badanej, RR = 0,32, Clos [0,15;0,66], p = 0,002. Potwierdzono réwniez istotng
réznice w: strukturze rozpoznanych patogenow (p = 0,005), odsetku dzieci majacych
seps¢ LOS, u ktorych zastosowano ampicyling (p < 0,001) i odsetku dzieci, u ktérych
zastosowano wankomycyne (p < 0,001). Analiza uwzgledniajaca czynniki zakldcajace
mogta by¢ przeprowadzona wylacznie dla wystepowania sepsy LOS, z uwagi na liczbe
dostepnych obserwacji. Potwierdzila ona, Ze grupy roznity si¢ istotnie w zakresie odsetka

dzieci, u ktorych wystapita sepsa LOS (p = 0,004).

Wklucie centralne

W wyniku przeprowadzonych poréwnan miedzy grupami istotng réznic¢ potwierdzono
dla odsetka dzieci, u ktorych zastosowano dowolny rodzaj wktucia centralnego, jak
rowniez kazdy z poszczegdlnych jego typow(p < 0,001 w kazdym przypadku). Dla
ogolnego odsetka dzieci, u ktérych stosowano wktucie centralne, jak rowniez dla EEC,
stwierdzono, ze odsetki dzieci byly istotnie nizsze w grupie badanej (RR = 0,54, Clos
[0,45;0,65] i RR = 0,28, Clos [0,22;0,37], odpowiednio). Z kolei w przypadku UVC
1 UAC odsetki dzieci majacych dany rodzaj wklucia byty istotnie wyzsze w grupie
badanej (RR = 2,60, Clos [1,75;3,86] i RR = 24,57, Clos [3,34;180,68], odpowiednio).
Potwierdzono rowniez istotng roznice w czasie stosowania EEC 1 UVC, przy czym byt
on o0 4,00 dni krotszy w grupie badanej w przypadku EEC, MD = -4,00, Clos [-5,00;-
2,00], p < 0,001 i o0 2,18 dni dluzszy w grupie badanej w przypadku UVC, MD = 2,18,
Clos [1,37;3,00], p < 0,001. Analiza uwzgledniajaca czynniki zakldcajace potwierdzita,
ze grupy roznily sie istotnie w zakresie odsetka dzieci, u ktorych stosowano wklucie
centralne, EEC 1 UVC (p < 0,001 w kazdym przypadku). Nie potwierdzono istotnej
zalezno$ci miedzy przynaleznoscig do analizowanej grupy a odsetkiem dzieci, u ktorych

stosowano UAC (p =0,974). W przypadku czasu stosowania UAC analiza porownawcza
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nie potwierdzita istotnej réznicy (p = 0,120), a analiza uwzgledniajaca czynniki

zakldcajace nie zostata przeprowadzona z uwagi na liczbg obserwacji.

Karmienie parenteralne

W wyniku przeprowadzonych poréwnan mi¢dzy grupami istotng réznic¢ potwierdzono
dla odsetka dzieci, u ktorych zastosowano karmienie parenteralne oraz dla odsetka dzieci,
ktore przyjmowaty glukoze iv. Oba odsetki byty nizsze w grupie badanej (RR = 0,84,
Clos [0,74;0,96], p = 0,010 1 RR = 0,48, Clos [0,33;0,69], p < 0,001, odpowiednio).
Ponadto, potwierdzono istotng réznicg w czasie stosowania zywienia pozajelitowego,
przy czym byt on o 2,00 dni krétszy w grupie badanej, MD = -2,00, Clos [-3,00;-2,00],
p <0,001. Analiza uwzgledniajaca czynniki zaktdcajace potwierdzita, ze grupy rdznity
si¢ istotnie w zakresie odsetka dzieci, u ktoérych stosowano karmienie parenteralne
i glukoze iv (p = 0,007 i p < 0,001), jak rowniez w zakresie czasu trwania zywienia

pozajelitowego (p < 0,001).

Wymaz z odbytu

W wyniku przeprowadzonych poréwnan miedzy grupami nie potwierdzono istotnej
roznicy dla odsetka dzieci, u ktorych wykonano wymaz z odbytu (p = 0,184) ani dla
odsetka dzieci, u ktorych wykryto patogen alarmowy (p = 0,332). Istotna rdznice
potwierdzono dla struktury wykrytych patogenow alarmowych mig¢dzy grupa badana,
a kontrolng, p = 0,010. W grupie badanej obserwowano nizszy odsetek K. Pneumoniae
(47,5% vs. 71,4% w grupie kontrolnej) 1 wyzszy odsetek E.Coli (35,0% vs. 28,6%
w grupie kontrolnej). W grupie badanej wykryto réwniez: P.Aeruginosa (n = 2),
.E.Cloacae (n = 4) 1 .S.Aureus (n = 1), ktore nie byly rozpoznane w grupie kontrolne;j.
Analiza uwzgledniajaca czynniki zaktocajace potwierdzila, Ze grupy roznity si¢ istotnie
w zakresie odsetka dzieci, u ktorych wykonano wymaz z odbytu (p = 0,042), ale nie
potwierdzita istotnych zaleznosci miedzy przynaleznoscig do grupy, a wystepowaniem

patogendéw alarmowych.

Wymaz z oka
Nie potwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy poszczegdlnymi parametrami w zakresie
wymazu z oka, a analizowang grupa, zar6wno w toku analizy poréwnawczej, jak

1 w analizie uwzgledniajacej czynniki zaktocajace.
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Grzybica

W toku analizy poroéwnawczej nie potwierdzono istotnych zalezno$ci miedzy
poszczegdlnymi parametrami opisujacymi wystepowanie, przebieg i leczenie grzybicy,
a analizowang grupa. Analizie uwzgledniajaca czynniki zakldcajace zostata
przeprowadzona wytacznie w zakresie wystgpowania grzybicy i nie potwierdzita

zalezno$ci migdzy grupa a tym czynnikiem.

Pokarm

Przeprowadzone pordwnania mi¢dzy grupami potwierdzity, ze istniata istotna rdznica
w strukturze typow przyjmowanego przez dzieci pokarmu miedzy grupa badanag,
a kontrolng

(p<0,001). W grupie badanej odsetek dzieci karmionych pokarmem mieszanym (pokarm
naturalny i mleko modyfikowane) byt wyzszy niz w grupie kontrolnej (65,8% vs. 48,2%).
W przypadku pozostalych typéw pokarmow odsetki w grupie badanej byly nizsze niz
w grupie kontrolnej. Analiza uwzgledniajaca czynniki zakldcajace potwierdzita istotng
relacj¢ miedzy przynaleznoscig do grupy a odsetkiem dzieci karmionych pokarmem

mieszanym (p = 0,002).

Pozostale infekcje/powiklania/interwencje

W wyniku przeprowadzonych poréwnan migdzy grupami, istotng roznice potwierdzono
dla odsetka dzieci, u ktorych odnotowano inne infekcje, odsetek ten byt o 54% nizszy
w grupie badanej, RR = 0,46, Clos [0,29;0,71], p=0,001. Do infekcji zaliczano: zapalenia
ptuc, ZUM czy choroby wirusowe (nieprzenoszone wertykalnie). Odsetek dzieci,
u ktorych stosowano antybiotykoterapi¢ byt rowniez o 54% nizszy w grupie badanej, RR
= 0,46, Clos [0,32;0,64], p < 0,001. Ponadto, w grupie badanej nizszy o 45% byt odsetek
dzieci, u ktérych stosowano antybiotykoterapi¢ empiryczna, RR = 0,55, Clos [0,47;0,66],
p < 0,001. Potwierdzono istotng roznice w wystepowaniu IVH2, w grupie badanej byto
ono 0 67% nizsze niz w grupie kontrolnej, RR = 0,33, Clos [0,14;0,76], p = 0,011. Nie
uzyskano wynikow statystycznie istotnych dla wystgpowania NEC, BPD, PDA, powiktan
OUN ogoétem, ani dla zadnego z poszczeg6lnych z wyjatkiem IVH2 (p > 0,05 w kazdym
przypadku). Analiza uwzgledniajaca czynniki zakldcajace potwierdzita, ze grupy réznity
si¢ istotnie w zakresie tych samych czynnikow, ktore okazaly si¢ istotnie roznicowac

grupy przed uwzglednieniem czynnikow zaktocajacych.
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Tabela 9. Poréwnanie grupy kontrolnej z badang pod wzglgdem chorob przebytych przez

dziecko oraz zastosowanego leczenia

Grupa Grupa
Zmienna kontrolna badana MD/RR (95% CI) p p’
(2017-2018) | (2021-2022)
Niewydolnos¢
oddechowa 336 (59,5) 312 (54,3) 0,91 (0,82;1,01) 0,086 | 0,042
NCPAP 282 (49,9) 254 (44,2) 0,89 (0,78;1,00) 0,060 | 0,026
NIV 65 (11,5) 37 (6,4) 0,56 (0,38;0,82) 0,004 | 0,002
MV 100 (17.,7) 62 (10,8) 0,61 (0,45,0,82) 0,001 | <0,001
HFNC 31(5,5) 48 (8,3) 1,52 (0,98;2,35) 0,074 | 0,070
Tlenoterapia bierna 59 (10,4) 62 (10,8) 1,03 (0,74;1,45) 0,928 | 0,844
NCPAP, dni, mediana | 2,00 2,00
(IQR) (1,00;4,00) (1,00;4,00) 0,00 (0,00;0,00)* 0,657 | 0,793
NIV, dni, mediana | 4,00 3,00
(IQR) (1,00;9,00) (2,00;6,00) -1,00 (-2,00;1,00)* 0,896 | 0,119
MV, dni, mediana | 4,00 3,00
(IQR) (2,00;7,00) (1,00;4,00) -1,00 (-2,00;0,00)* 0,029* | 0,515
HFNC, dni, mediana | 6,00 7,50
(IQR) (3,00;15,50) | (3,00;24,25) 1,50 (-1,00;8,00)? 0,144* | 0,470
Tlenoterapia  bierna, | 4,00 1,00
dni, mediana (IQR) (1,00;17,50) | (1,00;5,75) -3,00 (-4,00;0,00)? 0,006* | 0,871
Sepsa EOS 5(0,9) 7(1,2) 1,38 (0,44;4,31) 0,795 | 0,313
Sepsa EOS, dni, §rednia +
SD 7,25+427 9,29 + 4,68 2,04 (-4,41,8,48)! 0,493° | -
Sepsa LOS 28 (5,0) 9(1,6) 0,32 (0,15;0,66) 0,002 | 0,004
Sepsa LOS - doba zycia, | 12,50 16,00
mediana (IQR) (9,00;14,25) | (7,00;30,00) 3,50 (-5,00;17,00)* 0,594* | -
Sepsa LOS - patogen
E.Coli 3(10,7) 2(22,2) - 0,005 | -
K.Pneumoniae 1(3,6) 1(11,1) -
S.Agalactiae 1(3,6) 5 (55,6) -
S.epidermidis 9 (32,1) 1(11,1) -
E.faeclis 1(3,6) 0(0,0) -
S.aureus 2(7,1) 0(0,0) -
S.Capitis 5(17,9) 0(0,0) -
S.Haemolyticus 6(21,4) 0(0,0) -
Sepsa LOS — antybiotyk
<
Ampicylina 0(0,0) 5 (55,6) - 0,0015 | -
Meronem 6(21,4) 3 (33,3) 1,56 (0,49;4,99) 0,657° | -
Tazocin 7 (25,0) 0 (0,0 - 0,160° | -
<
Wankomycyna 25 (89,3) 2(22,2) 0,25 (0,07,0,85) 0,0015 | -
Gentamycyna 2(7,1) 2(22,2) 3,11 (0,51;19,02) 0,244° | -
Sepsa LOS - maksymalne | 26,20 74,05
CRP, mediana (IQR) (12,38;54,65) | (26,70;122,75) | 47,85 (-22,10;110,20)> | 0,251* | -
Sepsa LOS, dni, mediana | 10,00 9,50
(IQR) (10,00;14,00) | (8,50;14,25) -0,50 (-4,00;4,00)* 0,4724 | -
<
Wktucie centralne 229 (40,5) 126 (21,9) 0,54 (0,45,0,65) 0,001 | <0,001
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ECC 214 (37,9) 62 (10,8) 0,28 (0,22;0,37) 0,001 | <0,001
<
UvC 31(5,5) 82 (14,3) 2,60 (1,75;3,86) 0,001 | <0,001
<
UAC 1(0,2) 25 (4,3) 24,57 (3,34;180,68) 0,001 | 0,974
ECC, dni, mediana | 10,00 6,00 <
(IQR) (7,00;13,75) | (5,00;10,00) -4,00 (-5,00;-2,00) 0,001* | < 0,001
<
UVC, dni, $rednia+ SD | 3,55+ 1,73 5,73 £2,02 2,18 (1,37;3,00)! 0,001 | <0,001
UAC, dni, mediana | 1,00 5,00
(IQR) (1,00;1,00) (4,00;6,00) 4,00 (0,00;12,00)* 0,120% | -
Karmienie parenteralne 282 (49.,9) 242 (42,1) 0,84 (0,74;0,96) 0,010 | 0,007
Zywienie pozajelitowe | 211 (37,3) 209 (36,3) 0,97 (0,84;1,13) 0,774 | 0,638
<
Glukoza iv 82 (14,5) 40 (7,0) 0,48 (0,33;0,69) 0,001 | <0,001
Zywienie pozajelitowe, | 7,00 5,00 <
dni, mediana (IQR) (5,00;11,00) | (3,00;6,00) -2,00 (-3,00;-2,00)* 0,001* | <0,001
Glukoza iv, dni, $rednia
+ SD 2,59+ 1,72 2,35+ 1,27 -0,24 (-0,84;0,37)! 0,444 | 0,220
Wymaz z odbytu 237 (41,9) 218 (37,9) 0,90 (0,78;1,04) 0,184 | 0,042
Wymaz z odbytu —
dodatni 49 (8,7) 40 (7,0) 0,80 (0,54;1,20) 0,332 ] 0,574
Wymaz z odbytu -
patogeny
K. Pneumoniae 35(71,4) 19 (47,5) - 0,010° | Ref
E.Coli 14 (28,6) 14 (35,0) 0,430
P.Aeruginosa 0(0,0) 2 (5,0) 0,995
E.Cloacae 0 (0,0) 4 (10,0) 0,992
S.Aureus 0 (0,0) 1(2,5) 0,996
Wymaz z oka 33(5,8) 24 (4,2) 0,71 (0,43;1,19) 0,248 | 0,458
Wymaz z oka - dodatni 27 (4,8) 23 (4,0) 0,84 (0,49;1,44) 0,619 | 0,952
Wymaz z oka — patogeny
E.cloacae 0(0,0) 1(4,3) - 0,762° | Ref
E.Coli 4 (14,8) 5(21,7) 0,999
K.aerogenes 0(0,0) 1(4,3) > 0,999
K.Oxytoca 2(74) 1(4,3) > 0,999
K.Pneumoniae 2(74 14,3 0,999
S.Aureus 6 (22,2) 8 (34,8) 0,999
S.epidermidis 3(11,1) 4(17,4) 0,999
S.Haemolitycius 13,7 1(4,3) -
S.viridans 1(3,7) 1(4,3) 0,998
E.faecalis 3(11,1) 0 (0,0 0,998
P.mirabilis 13,7 0 (0,0 0,998
S.Capitis 2(7,4) 0(0,0) -
S.mercescens 1(3,7) 0(0,0) 0,998
S.oralis 1(3,7) 0(0,0) 0,998
Oporny 15 (2,7) 13 (2,3) 0,85 (0,41;1,77) 0,812 | 0,663
Grzybica 2(0,4) 6 (1,0) 2,95 (0,60;14,54) 0,287° | 0,133
Grzybica - lek
>
Flukonazol 1 (100,0) 2 (66,7) - 0,999° | -
Nystatyna 0(0,0) 1(33,3) -
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Grzybica, dni

Pokarm
<
Naturalny 99 (18,2) 64 (11,4) - 0,001 | Ref
Naturalny
wzmacniacz 157 (28,9) 115 (20,6) 0,826
Mleko modyfikowane | 26 (4,8) 12 (2,1) 0,424
Mieszany* 262 (48,2) 368 (65,8) 0,002
Inna infekcja 58 (10,3) 27 (4,7) 0,46 (0,29;0,71) 0,001 | 0,002
<
Antybiotykoterapia 95 (16,8) 44 (7,7 0,46 (0,32;0,64) 0,001 | <0,001
NEC 11(1,9) 5(0,9) 0,45 (0,16;1,28) 0,196 | 0,184
BPD 37 (6,5) 26 (4,5) 0,69 (0,42;1,12) 0,171 {0,168
Powiktania OUN 64 (11,3) 45 (7,8) 0,69 (0,48;0,99) 0,056 | 0,055
IVH2 21 (3,7 7(1,2) 0,33 (0,14;0,76) 0,011 | 0,020
IVHI 30(5,3) 21 (3,7 0,69 (0,40;1,19) 0,226 | 0,302
IVH3 2 (0,4) 4(0,7) 1,97 (0,36;10,69) 0,687 | 0,611
Wodoglowie 8(1,4) 5(0,9) 0,61 (0,20;1,87) 0,555 10,822
IVH4 2 (0,4) 5(0,9) 2,46 (0,48;12,61) 0,452 10,787
PVL 1(0,2) 4(0,7) 3,93 (0,44;35,06) 0,374 10,713
Inne 0 (0,0) 2(0,3) - 0,500 | 0,970
Antybiotykoterapia <
empiryczna 248 (43,9) 140 (24.,3) 0,55 (0,47;0,66) 0,001 | <0,001
PDA 46 (8,1) 30(5,2) 0,64 (0,41;1,00) 0,063 | 0,062

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat migdzykwartylowy, MD — rdznica $rednich! lub median®
(grupa badana vs. grupa kontrolna), CI — przedzial ufno$ci. Grupy poréwnano za pomoca testu t-Studenta®, U Manna-
Whitneya*, chi-kwadrat Pearsona lub dokfadnego testu Fishera®, w zaleznoéci od typu zmiennej i spelnienia zatozen
testow, wynik pordéwnan migdzy grupami przedstawiono w kolumnie p. Wyniki modeli regresji logistycznej dla grupy
badanej (vs. grupa kontrolna) jako zmienna zalezna przedstawiono w kolumnie p’. W kazdym modelu regres;ji
logistycznej zmienng niezalezna byt analizowany parametr, dodatkowo w kazdym modelu wiaczone zostaly
kowarianty: rodzaj porodu, mnogos¢ cigzy, wystgpowanie PPROM, wystepowanie cukrzycy, wystepowanie konfliktu
serologicznego, wystepowanie niedokrwistosci oraz wynik w skali Apgar w pierwszej minucie zycia.
*Naturalny + mleko modyfikowane.

Analiza czynnikow wplywajacych na ryzyko sepsy LOS — grupa badana

Nastepnie dla grupy badanej przeprowadzono analize¢ czynnikow, ktére mogly wplywaé
na ryzyko sepsy LOS. Z uwagi na liczbe obserwacji sepsy LOS w grupie badanej (n =9),
w celu identyfikacji czynnikdw mogacych wplywac na pojawienie si¢ sepsy LOS, analiza

polegata na poréwnaniu kazdego z czynnikow migdzy dzie¢mi z sepsa LOS, a dzie¢mi

bez niej.

Wsrod noworodkdéw urodzonych w latach 2021-2022 grupa dzieci z sepsa LOS byla
istotnie r6zna od grupy bez sepsy LOS pod wzgledem tygodnia urodzeniowego. Dzieci,
u ktorych pojawila si¢ sepsa LOS, urodzily si¢ o0 6,37 tygodnia wczesniej niz dzieci bez
sepsy LOS, MD = -6,37, Clos [-8,75;-3,99], p < 0,001. Poréwnanie rozktadéw tygodnia

urodzeniowego dzieci z sepsa 1 bez niej w grupie badanej zostalo przedstawione na

rycinie 11.
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Rycina 11. Wykres typu boxplot przedstawiajacy réznice w tygodniu urodzeniowym dla

dzieci z sepsa LOS 1 bez niej, w grupie badanej

Istotna réznica migdzy dzie¢mi z sepsa LOS i bez sepsy LOS zostala réwniez
potwierdzona w zakresie mnogosci cigzy (p = 0,006). W grupie z sepsa LOS odnotowano
nizszy odsetek cigz pojedynczych (22,2%, n =2 vs. 52,0% w grupie bez sepsy LOS) oraz
nizszy odsetek cigz blizniaczych 1K20 (11,1%, n =1 vs. 22,7% w grupie bez sepsy LOS)
1 jednoczes$nie wyzsze odsetki cigz blizniaczych 2K20 (22,2%, n =2 vs. 17,5% w grupie
bez sepsy LOS) i cigz trojaczych (44,4%, n =4 vs. 5,8% w grupie bez sepsy LOS). Istotnie
rozny okazat si¢ by¢ odsetek kobiet majacych cukrzyce. W grupie dzieci z sepsg LOS byt
on 2x wyzszy, RR = 2,25, Clos [1,23;4,10], p = 0,049. Réwniez 2x wyzszy okazat si¢ by¢
odsetek kobiet otrzymujacych sterydoterapi¢ prenatalng w grupie dzieci z sepsa LOS, RR
= 2,58, Clos [1,99;3,34], p = 0,001. Odnotowano rowniez istotne réznice w zakresie
profilaktyki GBS (p =0,018). W grupie z sepsag LOS obserwowano wyzszy odsetek peinej
oraz niepelnej profilaktyki (11,1%, n =1 vs. 6,3% w grupie bez sepsy LOS 1 22,2%, n =
2 vs. 3,3% w grupie bez sepsy LOS, odpowiednio). W grupie z sepsa LOS nie bylo
przypadkow braku profilaktyki GBS, podczas gdy w grupie bez sepsy LOS brak
profilaktyki miat miejsce w 6,5% przypadkow. Wynik ujemny w kierunku GBS byt
rzadszy w grupie z sepsa LOS (33,3%, n = 3 vs. 69,0% w grupie bez sepsy LOS).

W zakresie plci dziecka i pozostatych elementéw opisujacych histori¢ choroby matki nie

51



odnotowano czynnikéw mogacych istotnie wptywa¢ na pojawienie si¢ sepsy LOS,

tabela 10.

Tabela 10. Porownanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie

zostata zdiagnozowana, pod wzgledem plci oraz w zakresie historii choroby matki, grupa

badana
Zmienna Sepsa LOS (n = 9) Eg’;‘;;epsy LOS ™ | nip/RR (95% C1) | p
Pte¢ dziecka
Corka 2(22,2) 241 (42,7) - 0,314
Syn 7(77,8) 324 (57.,3)
Cigza
1. 6 (66,7) 192 (34,2) - 0,277
2. 2(22,2) 193 (34,3)
3. 0(0,0) 89 (15,8)
4. lub wigcej 1(11,1) 88 (15,7)
Porod
L. 7(77,8) 255 (45,5) - 0,145
2. 1(11,1) 205 (36,6)
3. lub wigcej 1(11,1) 100 (17,9)
Rodzaj porodu
Sitami natury 1(11,1) 93 (16,8) - > 0,999
Cesarskie ciecie 8 (88,9) 457 (82,6)
Proznociag 0(0,0) 3(0,5
Tydzien, $rednia + SD 2789 + 2,80 34,26 + 3,62 6,37 (-8,75:3,99)! | < 0,001
Ptyn owodniowy
Czysty 8 (88,9) 468 (89,5) - 0,397
Zielony 0(0,0) 34 (6,5)
Krwisty 1(11,1) 21 (4,0
Mnogo$é
Ciaza pojedyncza 2(22,2) 268 (52,0) - 0,006
Ciaza blizniacza 1K10 0 (0,0) 10 (1,9)
Ciaza blizniacza 1K20 1(11,1) 117 (22,7)
Cigza blizniacza 2K20 2(22,2) 90 (17,5)
Ciaza trojacza 4 (44,4 30(5,8)
Liczba godzin, mediana
(IQR) 0,00 (0,00;1,00) 0,00 (0,00;4,00) 0,00 (-1,00;0,00)*> | 0,723*
Liczba godzin =0 5(55,6) 328 (58,0) 0,96 (0,53;1,73) >(,999
PROM 1(11,1) 51 (9,0) 1,23 (0,19;7,97) 0,577
PPROM 3(33,3) 132 (23.,3) 1,43 (0,56;3,64) 0,445
Cukrzyca 5 (55,6) 140 (24,7) 2,25 (1,23:4,10) 0,049
Cukrzyca — typ
GDMG1 4 (80,0) 94 (67,1) - > 0,999
GDMG?2 1(20,0) 35(25,0)
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PGDM 0 (0,0) 10 (7,1)

Brak OGGT w ciazy 0(0,0) 1(0,7)
Sterydoterapia prenatalna 8 (88,9) 195 (34,5) 2,58 (1,99;3,34) 0,001
Sterydoterapia prenatalna

Pelny kurs 5(62,5) 117 (60,0) - 0,408

Niepehy kurs 3(37,9) 42 (21,5)

Podwoijny kurs 0(0,0) 36 (18,5)
GBS - profilaktyka

Pelna 1(11,1) 33 (6,3) 0,018

Niepelna 2 (22,2) 17 (3,3)

Brak profilaktyki 0(0,0) 34 (6,5)

Brak wyniku 3(33,3) 78 (14,9)

Posiew ujemny 3(33,3) 361 (69,0)
Chorioamionitis 00,0 8(1,4) - > 0,999
Inna antybiotykoterapia 2(22,2) 58 (10,2) 2,17 (0,62;7,54) 0,240
Konflikt serologiczny 1(11,1) 39 (6,9) 1,61 (0,25;10,49) 0,480
Niedoczynnoé¢ tarczycy 2(22,2) 140 (24,7) 0,90 (0,26;3,08) > 0,999
Nadczynno$¢ tarczycy 00,0 1(0,2) - > 0,999
PIH 1(11,1) 48 (8,5) 1,31 (0,20;8,48) 0,554
Przewlekte nadci$nienie 00,0 16 (2,8) - > 0,999
Stan przedrzucawkowy 00,0 21 (3,7) - > 0,999
Niedokrwisto$é 3(33,3) 139 (24,6) 1,36 (0,53;3,46) 0,696
Leki immunosupresyjne 0(0,0) 9 (1,6) - > 0,999

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat migdzykwartylowy, MD — réznica $rednich! lub
median? (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), RR —ryzyko wzgledne (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI — przedziat
ufnosci. Grupy poréwnano za pomocy testu t-Studenta®, U Manna-Whitneya* lub dokladnego testu Fishera,
w zalezno$ci od typu zmiennej i spetnienia zatozen testow

Nastepnie ustalono, ze istotnymi czynnikami dla obecno$ci sepsy LOS w grupie

noworodkow urodzonych po wprowadzeniu nowych procedur, byt wynik w skali Apgar

podany po pierwszej 1 trzeciej minucie zycia (p = 0,001 1 p = 0,044, odpowiednio) oraz

masa urodzeniowa (p = 0,001). Masa urodzeniowa byla o blisko 1,00 kg nizsza

w przypadku dzieci, u ktorych w p6zniejszym czasie rozpoznano seps¢ LOS, MD = -

995,59, Clos [-1563,79;-427,38], p = 0,001. Poréwnanie rozktadéw masy urodzeniowe;j

w grupie z sepsg LOS 1 bez niej przedstawiono na rycinie 12.
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Noworodki urodzone 2021-2022
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Rycina 12. Wykres typu boxplot przedstawiajacy réznice migdzy masg urodzeniowa

dzieci z sepsg LOS i bez niej, w grupie badanej

Ponadto, dzieci z sepsa LOS byly hospitalizowane na oddziatach OIT/OPN o 45,00 dni dtuzej
niz dzieci bez sepsy LOS, MD = 45,00, Clos [6,00;55,00], p = 0,002. Poréwnanie czasu
hospitalizacji w OIT/OPN w grupie z sepsa LOS i bez niej przedstawiono na rycinie 13.
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Rycina 13. Wykres typu boxplot przedstawiajacy réznice w czasie spedzonym na

OIT/OPN u dzieci z sepsg LOS 1 bez niej, w grupie badane;j

Wynik w skali Apgar podany w piatej i dziesigtej minucie zycia nie byly istotnie zwigzane

z wystepowaniem sepsy LOS (p = 0,717 1 p = 0,266, odpowiednio). Réwniez réznica
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w statusie migdzy dzie¢mi z sepsg i bez sepsy nie byla istotna statystycznie (p = 0,098),

tabela 11.

Tabela 11. Porownanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie

zostala zdiagnozowana pod wzgledem punktacji w skali Apgar, masy urodzeniowe;j

1 dlugosci hospitalizacji, grupa badana

Zmienna Sepsa LOS (n =9) Brak Sy MD (95% CI) p
LOS (n =566)
Apgar 1 minuta
0-3 2(22,2) 36 (6,4) - 0,001
4-7 6 (66,7) 148 (26,3)
8-10 1(11,1) 379 (67.3)
Apgar 3 minuta
0-3 1(11,1) 16 (2,9) - 0,044
4-7 5(55,6) 160 (29,0)
8-10 3(33,3) 376 (68,1)
Apgar 5 minuta
0-3 0(0,0) 6(1,1) - 0,717
4-7 2(22,2) 108 (19,1)
8-10 7(77,8) 450 (79,8)
Apgar 10 minuta
0-3 0(0,0) 6(1,1) - 0,266
4-7 2(22,2) 49 (8,7)
8-10 7(77,8) 506 (90,2)
Masa urodzeniowa, g, 231337+
srednia = SD 1317,78 + 534,36 864,79 -995,59 (-1563,79;-427,38) | 0,0012
Rooming-in, dni, mediana
(IQR) 0,00 (0,00;0,00) 2,00 (0,00;4,00) | -2,00 (-3,00;0,00)! 0,0013
Rooming-in (tylko > 0),
dni, mediana (IQR) - 3,00 (2,00;5,00) | - -
OIT/OPN, dni, mediana 7,00
(IQR) 52,00 (23,00;64,00) | (3,00;26,00) 45,00 (6,00;55,00)! 0,0023
Status
Wypisany 6 (66,7) 474 (84,6) - 0,098
Zmart 1(11,1) 15 (2,7)
Inny szpital - przekazanie | 2 (22,2) 71 (12,7)

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedzial migdzykwartylowy, MD — réznica $§rednich lub
median' (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI — przedziat ufnosci. Grupy poréwnano za pomocg testu t-Studenta?,

U Manna-Whitneya® lub doktadnego testu Fishera, w zalezno$ci typu zmiennej i spetnienia zalozen testow.
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Dla grupy badanej przeprowadzono pordéwnanie dzieci z sepsa LOS i bez sepsy LOS
w zakresie przebytych chorob oraz stosowanych interwencji, co mialo na celu

identyfikacje czynnikéw skorelowanych z wystepowaniem sepsy LOS.

Odnotowano istotng réznice w odsetku dzieci, u ktérych pojawita si¢ niewydolnosé
oddechowa, przy czym w grupie z sepsa LOS byto to o 87% wiecej niz w grupie bez
sepsy LOS (w grupie z sepsg LOS byto to 100,0% dzieci), RR = 1,87, Clos [1,73;2,02],
p =0,005. W grupie z sepsa LOS odnotowano istotnie wyzszy odsetek dzieci, u ktorych
stosowano procedury NCPAP (RR = 2,05, Clos [1,59;2,62], p=0,013) i MV (RR = 6,74,
Clos [3,99;11,39], p < 0,001). Wktucie centralne byto wykonane 3x czesciej u dzieci
z sepsg LOS, RR = 3,07, Clos [2,52;5,43], p=0,001.

W grupie z sepsa LOS odnotowano wyzsze odsetki dzieci dla kazdego rodzaju wkiucia
centralnego (ECC: RR = 6,74, Clos [3,99;11,39], p < 0,001, UVC: RR = 3,23, Clos
[1,51;6,89], p = 0,028 i UAC: RR = 11,98, Clos [5,16;27,81], p < 0,001). Ustalono
rowniez, ze istniala istotna réznica w liczbie dni stosowania UAC 1 byto to o 3,13 dni
dtuzej w przypadku dzieci z sepsa LOS, MD = 3,13, Clos [0,58;5,68], p = 0,018. Czas
trwania zywienia pozajelitowego byt istotnie dtuzszy w przypadku dzieci z sepsg LOS
w poréwnaniu do dzieci bez sepsy LOS, a rdznica wynosita 4,00 dni, MD = 4,00, Clos

[2,00;18,00], p = 0,006.

Infekcje innego rodzaju niz infekcje opisane w danych rozpoznano 11x czeSciej u dzieci
z sepsa LOS, RR = 10,94, Clos [4,76;25,16], p < 0,001. Antybiotykoterapia byta
stosowana 6x czesciej u dzieci z sepsa LOS niz u pozostatych dzieci w grupie badanej,
RR = 6,29, Clos [2,86;13,85], p = 0,003. Z kolei antybiotykoterapia empiryczna byta
stosowana 4x czgsciej u dzieci z sepsg LOS niz u pozostalych dzieci w grupie badane;,
RR = 3,81, Clys [2,89;5,02], p < 0,001.

W przypadku pozostalych parametrow odnoszacych si¢ do choréb dzieci w grupie
badanej oraz do stosowanych interwencji nie odnotowano rdznic statystycznie istotnych,

tabela 12.
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Tabela 12. Poréwnanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie

zostala zdiagnozowana, pod wzgledem chorob przebytych przez dziecko oraz

zastosowanego leczenia, grupa badana

. Sepsa LOS Brak sepsy LOS (n
Zmienna =9 — 566) MD/RR (95% CI) p

Niewydolnos¢

oddechowa 9 (100,0) 303 (53,5) 1,87 (1,73;2,02) 0,005
NCPAP 8 (88,9) 246 (43,5) 2,05 (1,59;2,62) 0,013
NIV 2(22,2) 35(6,2) 3,59 (1,02;12,72) 0,109

MV 6 (66,7) 56 (9,9) 6,74 (3,99;11,39) < 0,001
HFNC 2 (22,2) 46 (8,1) 2,73 (0,78;9,57) 0,169
Tlenoterapia bierna 1(11,1) 61 (10,8) 1,03 (0,16;6,64) > 0,999
NCPAP, dni,

mediana (IQR) 4,00 (3,50,7,75) 2,00 (1,00;4,00) 2,00 (0,00;4,00)? 0,059*
NIV, dni, mediana 16,50

(IQR) (12,25;20,75) 3,00 (2,00;5,50) 13,50 (-5,00;24,00)> 0,0724

MYV, dni, mediana

(IQR) 12,00 (2,25;22,50) 3,00 (1,00;4,00) 9,00 (-1,00;19,00)? 0,186%
HFNC, dni, mediana 17,00

(IQR) (14,50;19,50) 6,00 (3,00;24,75) 11,00 (-24,00;19,00)? 0,569*
Tlenoterapia bierna, 11,00

dni, mediana (IQR) (11,00;11,00) 1,00 (1,00;5,00) 10,00 (-49,00;10,00)? 0,216*
Sepsa EOS 0(0,0) 7(1,2) - > 0,999

Wkhucie centralne 7(77,8) 119 (21,0) 3,70 (2,52;5,43) 0,001
ECC 6 (66,7) 56 (9,9) 6,74 (3,99;11,39) < 0,001
uvC 4 (44,4) 78 (13,8) 3,23 (1,51;6,89) 0,028
UAC 4 (44,4) 21 (3,7) 11,98 (5,16;27,81) < 0,001

ECC, dni, mediana

(IQR) 5,50 (4,25,9,75) 6,00 (5,00;10,00) -0,50 (-4,00;5,00)* 0,858*

UVC, dni, $rednia +

SD 5,75+2.36 5,73 £2,02 0,02 (-2,05;2,09)! 0,9853
UAC, dni, $rednia +

SD 7,715+3,77 4,62 +1,94 3,13 (0,58;5,68)! 0,018°
Karmienie

parenteralne 5(55,6) 237 (41,9) 1,33 (0,73;2,40) 0,503
Zywienie

pozajelitowe 5(55,6) 204 (36,0) 1,54 (0,85;2,79) 0,297

Glukoza iv 0 (0,0) 40 (7,1) - > (0,999
Zywienie

pozajelitowe, dni,

mediana (IQR) 9,00 (8,00;22,00) 5,00 (3,00;6,00) 4,00 (2,00;18,00)> 0,006*
Glukoza iv, dni,

srednia = SD - - - -
Wymaz z odbytu 6 (66,7) 212 (37,5) 1,78 (1,11;2,86) 0,089
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Wymaz z odbytu —

dodatni 2(22,2) 38 (6,7) 3,31 (0,94;11,67) 0,125
Wymaz z odbytu -
patogeny
Pneumoniae 1 (50,0) 18 (47,4) - 0,154
E.Coli 0 (0,0) 14 (36,8)
P.Aeruginosa 1 (50,0) 1(2,6)
E.Cloacae 0(0,0) 4(10,5)
S.Aureus 0 (0,0) 1(2,6)
Wymaz z oka 0 (0,0) 24 (4,2) - > 0,999
Wymaz z oka - -
dodatni 0 (0,0) 23 (4,1) > 0,999
Oporny 0 (0,0) 13 (2,3) - > 0,999
Grzybica 0 (0,0) 6 (1,1) - > 0,999
Grzybica - lek
Flukonazol 0 (0,0) 2 (66,7) - >0,999
Nystatyna 0(0,0) 1(33,3)
Grzybica, dni
Pokarm
Naturalny 2 (22,2) 62 (11,3) - 0,088
Naturalny i
wzmacniacz 4 (44,4) 111 (20,2)
Mleko
modyfikowane 0 (0,0) 12 (2,2)
Mieszany* 3(33,3) 365 (66,4)
Inna infekcja 4 (44,4) 23 (4,1) 10,94 (4,76;25,16) < 0,001
Antybiotykoterapia 4 (44,4) 40 (7,1) 6,29 (2,86;13,85) 0,003
NEC 1(11,1) 4(0,7) 15,72 (1,94;127,12) 0,076
BPD 2(22,2) 24 (4,2) 5,24 (1,45;18,91) 0,058
Powiktania OUN 2(22,2) 43 (7,6) 2,93 (0,83;10,27) 0,152
IVH2 1(11,1) 6 (1,1) 10,48 (1,40;78,38) 0,105
IVHI 1(11,1) 20 (3,5) 3,14 (0,47;20,97) 0,286
IVH3 0 (0,0) 4 (0,7) - > 0,999
Wodoglowie 0 (0,0) 5(0,9) - >0,999
IVH4 0 (0,0) 5(0,9) - > 0,999
PVL 0 (0,0) 4(0,7) - >0,999
Inne 0 (0,0) 2(0,4) - > 0,999
Antybiotykoterapia
empiryczna 8(88,9) 132 (23,3) 3,81 (2,89;5,02) < 0,001
PDA 1(11,1) 29 (5,1) 2,17 (0,33;14,23) 0,385

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat miedzykwartylowy, MD — réznica $rednich!
lub median® (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), RR — ryzyko wzgledne (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI
— przedziat ufno$ci. Grupy poréwnano za pomocg testu t-Studenta®, U Manna-Whitneya* lub doktadnego

testu Fishera, w zaleznos$ci typu zmienne;j i spetnienia zatozen testow.
* Naturalny + mleko modyfikowane.
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Tydzien urodzeniowy

Analiza czynnikow wplywajacych na ryzyko sepsy LOS — grupa kontrolna

Nastepnie przeprowadzono analogiczng analiz¢ czynnikow, ktore mogly wptywac na
ryzyko sepsy LOS, w grupie kontrolnej. Wsréd noworodkoéw urodzonych w latach 2017-
2018 grupa dzieci z sepsg LOS byla istotnie r6zna od grupy bez sepsy LOS pod wzgledem
tygodnia urodzeniowego. Dzieci, u ktorych pojawita si¢ sepsa LOS, urodzity si¢ o 6,16
tygodnia wczes$niej niz dzieci bez sepsy LOS, MD = -6,16, Clos [-7,40;-4,93], p < 0,001.
Poréwnanie rozkladéow tygodnia urodzeniowego dzieci z sepsa i bez niej w grupie

badanej zostalo przedstawione na rycinie 14.
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Rycina 14. Wykres typu boxplot przedstawiajacy réznice mi¢dzy masa urodzeniowa

dzieci z sepsg LOS i bez niej, w grupie kontrolnej

Dwukrotnie wyzszy okazal si¢ by¢ odsetek kobiet otrzymujacych sterydoterapie
prenatalng w grupie dzieci z sepsag LOS, RR = 2,48, Clos [2,09;2,95], p < 0,001.
Odnotowano réwniez istotne réznice w zakresie wystepowania konfliktu serologicznego
(p =0,038), ktory nie wystgpowal w przypadku dzieci z sepsa LOS, a w grupie bez sepsy
LOS jego odsetek wynosit 13,4%. W zakresie plci dziecka 1 pozostatych elementoéw
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opisujacych historie choroby matki nie odnotowano czynnikéw mogacych istotnie

wptywaé na pojawienie si¢ sepsy LOS, tabela 13.

Tabela 13. Porownanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie

zostata zdiagnozowana, pod wzgledem plci oraz w zakresie historii choroby matki, grupa

kontrolna
Zmienna Sepsa LOS Brak sepsy LOS MD/RR p
(n=28) (n =537) 95% CI)
Ple¢ dziecka
Corka 13 (46,4) 250 (47,2) - >0,999°
Syn 15 (53,6) 280 (52,8)
Cigza
1. 14 (50,0) 223 (41,8) - 0,810
2. 9(32,1) 170 (31,8)
3. 30,7 71 (13,3)
4. lub wiecej 2 (7,1 70 (13,1)
Porod
1. 20 (71,4) 277 (51,9) - 0,126°
2. 5179 174 (32,6)
3. lub wigcej 3 (10,7 83 (15,5)
Rodzaj porodu
Sitami natury 5217 105 (20,7) - 0,792°
Cesarskie cigcie 18 (78,3) 392 (77,3)
Proznociag 0(0,0) 10 (2,0)
Tydzien, $rednia = SD 28,26 £2,65 34,42 £3,20 -6,16 (-7,40;-4,93)! | <0,0013
Ptyn owodniowy
Czysty 21 (91,3) 424 (90,2) - > 0,999
Zielony 1(4,3) 25(5,3)
Krwisty 1(4,3) 21 (4,5
Mnogos¢
Cigza pojedyncza 11(52,4) 293 (62,7) - 0,399
Cigza blizniacza 1K10 | 0(0,0) 8 (1,7)
Cigza blizniacza 1K20 | 3 (14,3) 78 (16,7)
Cigza blizniacza 2K20 | 4 (19,0) 61 (13,1)
Cigza trojacza 3(14,3) 27 (5,8)
Liczba godzin, mediana
(IQR) 0,00 (0,00;2,00) 0,00 (0,00;5,00) 0,00 (0,00,0,00)* 0,321*
Liczba godzin = 0 19 (67,9) 275 (51,2) 1,33 (1,01;1,73) 0,127°
PROM 30,7 57 (10,6) 1,01 (0,34;3,02) > 0,999
PPROM 7 (25,0) 164 (30,5) 0,82 (0,43;1,57) 0,681°
Cukrzyca 7 (25,0) 104 (19,4) 1,29 (0,66;2,51) 0,626°
Cukrzyca — typ
GDMG1 5(71,4) 74 (71,2) - 0,111
GDMG2 1(14,3) 23 (22,1)
PGDM 0 (0,0) 7(6,7)
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Brak OGGT w cigzy 1(14,3) 0 (0,0)
Sterydoterapia prenatalna | 25 (89,3) 193 (35,9) 2,48 (2,09;2,95) <0,001°
Sterydoterapia prenatalna

Pelny kurs 22 (88,0) 170 (88,1) - 0,877

Niepehy kurs 2 (8,0) 17 (8,8)

Podwdjny kurs 1 (4,0) 6 (3,1)
GBS - profilaktyka

Pelna 0(0,0) 24 (4,8) - 0,090

Niepelna 0 (0,0) 24 (4,8)

Brak profilaktyki 0(0,0) 51 (10,2)

Brak wyniku 12 (52,2) 136 (27,3)

Posiew ujemny 11 (47,8) 263 (52,8)
Chorioamionitis 0(0,0) 11 (2,0) - > 0,999
Inna antybiotykoterapia 7 (25,0) 64 (11,9) 2,10 (1,06;4,15) 0,070
Konflikt serologiczny 0(0,0) 72 (13,4) - 0,038
Niedoczynno$¢ tarczycy 4 (14,3) 134 (25,0) 0,57 (0,23;1,44) 0,2915
Nadczynno$¢ tarczycy 0(0,0) 6(1,1) - > 0,999
PIH 5(17,9) 57 (10,6) 1,68 (0,73;3,86) 0,218
Przewlekte nadci$nienie 1 (3,6) 9(1,7) 2,13 (0,28;16,24) 0,401
Stan przedrzucawkowy 2(7,1) 15 (2,8) 2,56 (0,61;10,64) 0,204
Niedokrwisto$§é 6 (21,4 72 (13,4) 1,60 (0,76;3,35) 0,256
Leki immunosupresyjne 0(0,0) 14 (2,6) - > 0,999

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat miedzykwartylowy, MD — réznica $rednich!
lub median? (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), RR — ryzyko wzgledne (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI

— przedziat ufno$ci. Grupy poréwnano za pomocg testu t-Studenta®, U Manna-Whitneya* lub doktadnego

testu Fishera, w zaleznosci od typu zmiennej i spetnienia zatozen testow.

Nastegpnie ustalono, ze istotnymi czynnikami dla obecno$ci sepsy LOS w grupie

noworodkow urodzonych przed wprowadzeniem nowych procedur byt wynik w skali

Apgar podany po pierwszej, trzeciej, piatej 1 dziesiatej minucie zycia (p < 0,001, p =

0,002, p= 0,012 1 p = 0,021, odpowiednio) oraz masa urodzeniowa (p < 0,001). Masa

urodzeniowa bylta o ponad 1,00 kg nizsza w przypadku dzieci, u ktérych w pdzniejszym

czasie rozpoznano seps¢ LOS, MD = -1249,85, Clos [-1390,94;-1108,75], p < 0,001.

Poréwnanie rozkladow masy urodzeniowej w grupie z sepsa LOS i bez niej

przedstawiono na rycinie 15.
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Rycina 15. Wykres typu boxplot przedstawiajacy réznicg w masie urodzeniowej u dzieci

z sepsg LOS 1 bez niej, w grupie kontrolnej

Ponadto, dzieci z sepsa LOS byty hospitalizowane na oddziatach OIT/OPN o 40,50 dni
dtuzej niz dzieci bez sepsy LOS, MD = 40,50, Clos [31,00;44,00], p <0,001. Poréwnanie
rozktadow czasu hospitalizacji na OIT/OPN w grupie z sepsg LOS i bez niej

przedstawiono na rycinie 16.
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Noworodki urodzone 2017-2018
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Rycina 16. Wykres typu boxplot przedstawiajacy roznice w czasie spg¢dzonym na

OIT/OPN u dzieci z sepsa LOS 1 bez niej, w grupie kontrolne;j

Status pacjenta byt istotnie rézny w grupie z sepsg LOS 1 bez sepsy LOS (p < 0,001).
W grupie z sepsa LOS odnotowano nizszy odsetek dzieci wypisanych ze szpitala (59,3%
vs. 88,4% w grupie bez sepsy LOS), wigcej dzieci, ktore zmarty (7,4%, n =2 vs. 3,2%
w grupie bez sepsy LOS) oraz wigcej dzieci, przeniesionych do innego szpitala (33,3%,

n =9 vs. 8,3% w grupie bez sepsy LOS), tabela 14.
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Tabela 14. Poréwnanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie
zostata zdiagnozowana pod wzgledem punktacji w skali Apgar, masy urodzeniowej oraz

dtugosci hospitalizacji, grupa kontrolna

Brak sepsy LOS

Zmienna Sepsa LOS (n=28) (n = 537) MD (95% CI) p
Apgar 1
<
0-3 2(7,1) 19 (3,6) - 0,0014
4-7 20 (71,4) 153 (28,9)
8-10 6(21,4) 358 (67,5)
Apgar 3
0-3 0(0,0) 2(0,4) - 0,002
4-7 10 (62,5) 97 (21,5)
8-10 6 (37,5) 352 (78,0)
Apgar 5
0-3 0(0,0) 0 (0,0 - 0,012
4-7 7 (36,8) 64 (13,6)
8-10 12 (63,2) 408 (86,4)
Apgar 10
0-3 0(0,0) 0 (0,0) - 0,021
4-7 5(29,4) 44 (9.4)
8-10 12 (70,6) 426 (90,6)
Masa urodzeniowa, g, Srednia -1249,85 (-1390,94;- | <
+ SD 1103,57 +£ 322,98 2353,42 £ 796,45 | 1108,75) 0,0012
Rooming-in, dni, mediana <
(IQR) 0,00 (0,00;0,00) 3,00 (0,00;5,00) -3,00 (-4,00;-1,00)" 0,0013
Rooming-in (tylko > 0), dni,
mediana (IQR) 10,00 (10,00;10,00) | 4,00 (3,00;7,00) 6,00%! -
OIT/OPN, dni, mediana <
(IQR) 47,50 (35,00;68,75) | 7,00 (3,00;18,75) | 40,50 (31,00;44,00)! | 0,001°
Status
<
Wypisany 16 (59,3) 467 (88,4) - 0,001
Zmart 2(74) 17 (3,2)
Inny szpital - przekazanie | 9 (33,3) 44 (8,3)

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat mi¢edzykwartylowy, MD — rdznica $rednich lub
median' (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI — przedziat ufno$ci. Grupy poréwnano za pomoca testu t-
Welcha?, U Manna-Whitneya?, chi-kwadrat Pearsona* lub doktadnego testu Fishera, w zaleznosci typu
zmiennej i spetnienia zatozen testow.

* Brak przedziatu ufnos$ci z uwagi na liczebno$¢ w systemie rooming-in > 0 dni w grupie z sepsa LOS

(n=1).

Dla grupy kontrolnej przeprowadzono nastgpnie pordwnanie dzieci z sepsa LOS 1 bez

sepsy LOS, w zakresie przebytych chordb oraz stosowanych interwencji, co miato na celu
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identyfikacj¢ czynnikow skorelowanych z wystgpowaniem sepsy LOS w omawianej

grupie.

Odnotowano istotng réznice w odsetku dzieci, u ktorych pojawita si¢ niewydolnos¢
oddechowa, przy czym w grupie z sepsa LOS byto to o 68% wiecej niz w grupie bez
sepsy LOS, RR = 1,68, Clos [1,51;1,86], p < 0,001. W grupie z sepsa LOS odnotowano
istotnie wyzszy odsetek dzieci, u ktorych stosowano procedury: NCPAP (RR = 1,78, Clos
[1,50;2,13], p <0,001), NIV (RR = 3,08, Clos [1,70;5,57], p = 0,002), MV (RR = 4,50,
Clos [3,25;6,22], p < 0,001), HFNC (RR = 5,59, Clos [2,64;11,86], p < 0,001)
i tlenoterapia bierna (RR = 3,91, Clos [2,23;6,88], p < 0,001). Ustalono réwniez, ze dla
wszystkich stosowanych procedur z wyjatkiem HFNC czas ich stosowania byt istotnie
dtuzszy u dzieci z sepsa LOS (NCPAP: MD = 4,50, Clos [1,00;6,00], p <0,001, NIV: MD
= 6,00, Clos [1,00;8,00], p = 0,011, MV: MD = 8,00, Clos [1,00;11,00], p = 0,006
i tlenoterapia bierna: MD = 17,50, Clos [2,00;21,00], p = 0,007).

Wktucie centralne bylo zastosowane niemal 3x cze$ciej u dzieci z sepsg LOS, RR =2,67,
Clos [2,39;2,98], p < 0,001. W grupie z sepsg LOS odnotowano wyzsze odsetki uzycia
wktucia centralnego ECC (RR = 2,89, Clos [2,57;3,24], p < 0,001) i UVC (RR = 3,69,
Clos [1,53;8,88], p = 0,014). Ustalono rowniez, ze istniala istotna roznica w liczbie dni
stosowania ECC 1 bylo to o 11,00 dni dluzej w przypadku dzieci z sepsa LOS, MD =
11,00, Clos [8,00;13,00], p < 0,001. Zywienie pozajelitowe bylo stosowane o 68%
czesciej w grupie z sepsa LOS, RR = 1,68, Clos [1,22;2,31], p = 0,015. Odsetek dzieci,
ktérym podawano glukoze iv byt rozny miedzy grupa z sepsa LOS 1 bez niej (p = 0,023),
przy czym w grupie z sepsa LOS nie bylo dzieci, ktorym podawano glukoze iv, a w grupie
bez sepsy LOS bylo ich 15,3%. Czas trwania Zywienia pozajelitowego byt istotnie
dtuzszy w przypadku dzieci z sepsa LOS w pordéwnaniu do dzieci bez sepsy LOS,
a réznica wynosita 14,00 dni, MD = 14,00, Clos [11,00;17,00], p < 0,001.

Wymaz z odbytu miat miejsce prawie 3x cze$ciej u dzieci w grupie z sepsa LOS, niz
w grupie bez sepsy LOS, RR = 2,57, Clos [2,31;2,86], p < 0,001, przy czym obecnos¢
patogenu alarmowego zostala potwierdzona prawie 4 razy czesciej u dzieci z sepsg LOS,

RR = 3,74, Clos [1,94;7,21], p = 0,001.
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Wystepowala istotna réznica miedzy grupami w wystgpowaniu grzybicy (p = 0,002), przy
czym w grupie z sepsa LOS byta to dwojka dzieci, a w grupie bez sepsy nie byto nikogo

Z rozpoznang grzybica.

Odnotowano istotng réznicg w zakresie sposobu karmienia (p < 0,001). W grupie z sepsa
LOS wyzszy byt odsetek dzieci karmionych naturalnie ze wzmacniaczem pokarmu
(74,1% vs. 26,5% w grupie bez sepsy LOS) oraz dzieci karmionych mlekiem
modyfikowanym (7,4%, n =2 vs. 4,6% w grupie bez sepsy LOS). Z kolei w grupie z sepsa
LOS nizszy byt odsetek dzieci karmionych naturalnie (7,4%, n = 2 vs. 18,8% w grupie
bez sepsy LOS) oraz dzieci karmionych sposobem mieszanym (11,1%, n =3 vs. 50,1%

w grupie bez sepsy LOS).

Infekcj¢ innego rodzaju niz infekcje opisane w uzytych danych rozpoznano 9 razy
czgsciej u dzieci z sepsg LOS, RR = 9,34, Clos [6,29;13,87], p < 0,001.
Antybiotykoterapia byta stosowana u dzieci z sepsa LOS 5 razy cze¢$ciej niz u pozostatych
dzieci w grupie badanej, RR = 5,44, Clos [4,03;7,35], p < 0,001. Antybiotykoterapia
empiryczna byla stosowana 2 razy czesciej u dzieci z sepsa LOS niz u pozostatych dzieci

w grupie badanej, RR = 2,15, Clos [1,83;2,53], p < 0,001.

NEC, BPD i PDA pojawily si¢ 7x, 10x 1 5x czg$ciej u dzieci z sepsa LOS niz u dzieci bez
sepsy LOS, odpowiednio (RR = 7,19, Clos [2,02;25,64], p = 0,014, RR = 10,39, Clos
[5,95;18,15], p < 0,001 1 RR = 5,33, Clos [2,96;9,60], p < 0,001, odpowiednio).
W przypadku pozostatych parametrow odnoszacych si¢ do chordb dzieci w grupie
kontrolnej oraz do stosowanych interwencji nie odnotowano rdznic statystycznie

istotnych, tabela 15.
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Tabela 15. Poréwnanie dzieci majacych seps¢ LOS z dzie¢mi, u ktorych sepsa LOS nie

zostala zdiagnozowana, pod wzgledem chordéb przebytych przez dziecko oraz

zastosowanego leczenia, grupa kontrolna

Zmienna Sepsa LOS (n =28) Brak sepsy LOS MD/RR (93% p
(n=537) (01))

Niewydolnos$¢ oddechowa | 27 (96,4) 309 (57,5) 1,68 (1,51;1,86) <0,001°
NCPAP 24 (85,7) 258 (48,0) 1,78 (1,50;2,13) <0,001°
NIV 9(32,1) 56 (10,4) 3,08 (1,70;5,57) 0,002
MV 19 (67.9) 81 (15,1) 4,50 (3,25;6,22) <0,001°
HENC 7 (25,0) 24 (4,5) 5,59 (2,64;11,86) | <0,001
Tlenoterapia bierna 10 (35,7) 49 (9,1) 3,91 (2,23;6,88) < 0,001
NCPAP, dni, mediana

(IQR) 6,50 (2,00;11,25) 2,00 (1,00;4,00) | 4,50 (1,00;6,00)* | <0,001*
NIV, dni, mediana

(IQR) 9,00 (6,00;10,00) 3,00 (1,00;7,00) | 6,00 (1,00;8,00)* | 0,011*
MV, dni, mediana (IQR) | 11,00 (3,50;19,00) | 3,00 (2,00;6,00) | 8,00 (1,00;11,00)* | 0,006*
HFNC, dni, mediana 4,50 (-

(IQR) 10,00 (5,00;20,00) | 5,50 (2,75;12,50) | 2,00;13,00) 0,245*
Tlenoterapia bierna, dni, 17,50

mediana (IQR) 20,50 (7,75;27,00) | 3,00 (1,00;14,00) | (2,00;21,00)> 0,007¢

Sepsa EOS 0(0,0) 5(0,9) - > 0,999

Wktucie centralne 28 (100,0) 201 (37,4) 2,67 (2,39;2,98) <0,001°
ECC 28 (100,0) 186 (34,6) 2,89 (2,57;3,24) <0,001°
UuvC 5(17,9) 26 (4,8) 3,69 (1,53;8,88) 0,014
UAC 0(0,0) 1(0,2) - > 0,999
ECC, dni, mediana 11,00

(IQR) 20,00 (15,75;26,25) | 9,00 (7,00;12,00) | (8,00;13,00)> <0,001*
UVC, dni, $rednia £ SD | 4,60 + 2,07 3,35+£1,62 1,25 (-0,44;2,94) | 0,140°
UAUC, dni, $rednia + SD

Karmienie parenteralne 17 (60,7) 265 (49,3) 1,23 (0,90;1,68) 0,328°
Zywienie pozajelitowe 17 (60,7) 194 (36,1) 1,68 (1,22;2,31) 0,015°
Glukoza iv 0(0,0) 82 (15,3) - 0,023
Zywienie pozajelitowe, 14,00

dni, mediana (IQR) 21,00 (17,00;24,00) | 7,00 (4,25;10,00) | (11,00;17,00) <0,001*

Wymaz z odbytu 28 (100,0) 209 (38,9) 2,57 (2,31;2,86) <0,001°
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Wymaz z odbytu — dodatni | 8 (28,6) 41 (7,6) 3,74 (1,94;7,21) 0,001
Wymaz z odbytu -
patogeny
Pneumoniae 6 (75,0) 29 (70,7) - > 0,999
E.Coli 2 (25,0) 12 (29,3)
Wymaz z oka 3(10,7) 30 (5,6) 1,92 (0,62;5,90) 0,220
Wymaz z oka - dodatni 3(10,7) 24 (4,5) 2,40 (0,77;7,48) 0,143
Oporny 1(3,6) 14 (2,6) 1,37 (0,19;10,05) | 0,538
Grzybica 2(7,1) 0(0,0) - 0,002
Pokarm
Naturalny 2(7,4) 97 (18,8) - <0,001°
Naturalny i wzmacniacz | 20 (74,1) 137 (26,5)
Mleko modyfikowane 2(7,4) 24 (4,6)
Mieszany* 3(11,1) 259 (50,1)
Inna infekcja 19 (67,9) 39 (7,3) 9,34 (6,29;13,87) | <0,001
Antybiotykoterapia 21 (75,0) 74 (13,8) 5,44 (4,03;7,35) <0,001°
NEC 3(10,7) 8 (1,5) 7,19 (2,02;25,64) | 0,014
BPD 13 (46,4) 24 (4,5) 10,39 (5,95;18,15) | <0,001
Powiktania OUN 11(39,3) 53(9,9) 3,98 (2,35;6,74) < 0,001
IVH2 5(17,9) 16 (3,0) 5,99 (2,37;15,18) | 0,002
IVH1 5(17,9) 25 (4,7) 3,84 (1,59;9,26) 0,012
IVH3 0(0,0) 2(0,4) - > 0,999
Wodoglowie 1(3,6) 7(1,3) 2,74 (0,35;21,51) | 0,336
IVH4 0(0,0) 2(0,4) - > 0,999
PVL 0(0,0) 1(0,2) - > 0,999
Antybiotykoterapia
empiryczna 25 (89,3) 223 (41,5) 2,15 (1,83;2,53) <0,001°
PDA 10 (35,7) 36 (6,7) 5,33 (2,96;9,60) < 0,001

Adnotacja: SD — odchylenie standardowe, IQR - przedziat miedzykwartylowy, MD — réznica $rednich!
lub median® (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), RR — ryzyko wzgledne (sepsa LOS vs. brak sepsy LOS), CI
— przedziat ufnoéci. Grupy poréwnano za pomocg testu t-Studenta’, U Manna-Whitneya*, chi-kwadrat

Pearsona’® lub doktadnego testu Fishera, w zalezno$ci od typu zmiennej i spetnienia zatozen testow.

* Naturalny + mleko modyfikowane.
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Zestawienie czynnikow istotnie zwigzanych z wystepowaniem sepsy LOS w grupie

badanej i kontrolnej

W celu zrozumienia, w jaki sposob wprowadzenie nowych procedur mogto zmienié
czynniki wptywajace na wystgpowanie sepsy LOS, zestawiono takie czynniki, ktore
roznicowaly dzieci z sepsa LOS w grupie badanej i kontrolnej (na podstawie tabel
10-15). Odnotowano, ze czynnikami, ktore w obu grupach wplywaty istotnie na

wystepowanie sepsy LOS lub byly z jej wystgpowaniem istotnie zwigzane, byly:

e urodzeniowy tydzien ciazy

e stosowanie sterydoterapii prenatalnej

e wynik w skali Apgar w pierwszej minucie zycia
e wynik w Apgar w trzeciej minucie zycia

e masa urodzeniowa (g)

e czas spedzony na OIT/OPN (dni)

e wystepowanie niewydolnosci oddechowe;j

e stosowanie NCPAP

e stosowanie MV

e stosowanie wkhucia centralnego ( ECC 1 UVC)
e czas stosowania zZywienia pozajelitowego

e przebycie innej infekcji w trakcie hospitalizacji
e antybiotykoterapia

e antybiotykoterapia empiryczna

Analiza ROC

Przeprowadzono dwie analizy ROC (ang. receiver operating characteristic), ktorych
celem byty:

e weryfikacja czy dlugo$¢ pobytu mogta by¢ istotnym predyktorem kolonizacji

patogenem alarmowym 1, jesli tak, to jaki byl optymalny punkt odciecia, ktory

w najlepszy mozliwy sposob determinowat kolonizacje patogenami alarmowymi

oraz jaka byta jego jako$¢ predykcyjna,

69



o weryfikacja czy urodzeniowy tydzien cigzy mogt by¢ istotnym predyktorem
wystgpienia sepsy LOS i, jesli tak, to jaki byt optymalny punkt odciecia, ktory
w najlepszy mozliwy sposob determinowal wystapienie sepsy LOS oraz jaka byta

jego jakos¢ predykcyjna.

Obie analizy ROC zostaly przeprowadzone w grupie badanej 1 kontrolnej tak, aby istniata
mozliwo$¢ zestawienia wynikow dla obu grup i wnioskowania o mozliwym wplywie

zastosowanych procedur na analizowane obszary.

Analiza badajaca mozliwosci prognostyczne diugosci pobytu w zakresie kolonizacji
patogenem alarmowym wykazata, ze istotnym punktem odcigcia w grupie noworodkow
urodzonych w latach 2017-2018 byto 17,50 dni, co oznaczalo, ze przekroczenie dlugosci
pobytu powyzej tego progu wigzalo si¢ istotnie z kolonizacja patogenem alarmowym,
przy czym czulo$¢ tej prognozy wynosita 81%, a swoisto$¢ 75%. Tzw. pole pod krzywa,
ktore swiadczylo o jakosci prognostycznej dlugosci pobytu, wynosito 0,831 (95% CI:
0,781;0,880), co dawato dobra jakos¢ prognostyczng. Z kolei w grupie noworodkow
urodzonym w latach 2021-2022 istotnym punktem odci¢cia byto 21,50 dni, co oznaczato,
ze przekroczenie dtugosci pobytu powyzej tego progu wigzato si¢ istotnie z kolonizacja
patogenem alarmowym, przy czym czuto$¢ tej prognozy wynosita 95%, a swoistos$¢ 75%.
Tzw. pole pod krzywa, ktore swiadczylo o jakoSci prognostycznej dtugosci pobytu,
wynosito 0,872 (95% CI: 0,835;0,909), co dawato bardzo dobra jako$¢ prognostyczna,

tabela 16. Odpowiadajace analizie krzywe ROC zostaty przedstawione na rycinie 17.

Tabela 16. Wyniki analizy ROC weryfikujace; mozliwo$¢ wykorzystania dtugosci

pobytu w celu oceny szansy na kolonizacj¢ patogenami alarmowymi, w obu grupach

noworodkow
Opt. punkt
Grupa n AUC (95% CI) Cz. Sw. | Dok. | PPV | NPV | p
odciecia
Kontrolna | 562 | 17,50 0,831 (0,781;0,880) | 0,81 |0,75 |0,75 |0,23 | 0,98 |<0,001
Badana 573 | 21,50 0,872 (0,835;0,909) | 0,95 |0,75 |0,76 | 0,22 | 1,00 |<0,001

Adnotacja: AUC — pole pod krzywga (ang. area under curve), Cl — przedziat ufnosci, Cz. — czuto$¢, Sw. —
swoistos$¢, Dok. — doktadnos¢, PPV — dodatnia warto$¢ predykeyjna (ang. positive predictive value), NPV
— ujemna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive value).
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Rycina 17. Krzywe ROC dla predykcji kolonizacji patogenem alarmowym przy uzyciu
dtugos$ci pobytu na OIT/OPN, w obu grupach noworodkow

Im wyzej potozona krzywa ROC (wigksze pole AUC pod krzywa jako czgs$¢ catego
»kwadratu” pola wykresu) tym lepsza wartos¢ prognostyczna analizowanej zmienne;j:
e AUCX0,5 — czynnik nie roznicuje grup (rownie dobrze mozna rzuci¢ monetg);
e 0,5< AUC <0,6 — czynnik bardzo stabo réznicuje grupy;
e 0,6< AUC <0,7 — czynnik r6znicuje grupy w sposob dostateczny;
e (,7< AUC <0,8 — czynnik roznicuje grupy w sposob zadowalajacy;

e (,8< AUC <0,9 — czynnik roéznicuje grupy w sposob bardzo dobry;
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e AUC>0,9 — czynnik réznicuje grupy w sposob doskonaty.

Analiza badajgca mozliwosci prognostyczne tygodnia urodzeniowego w zakresie
wystgpienia sepsy LOS wykazata, ze istotnym punktem odciecia w grupie noworodkow
urodzonych w latach 2017-2018 byt 31,50 tydzien cigzy, co oznaczalo, ze urodzenie
ponizej tego progu wigzato si¢ istotnie z wystagpieniem sepsy LOS, przy czym czuto$¢
1 swoistos¢ tej prognozy wynosily 85%. Tzw. pole pod krzywa, ktore $wiadczyto
o jakosci prognostycznej tygodnia urodzeniowego, wynosito 0,927 (95% CI:
0,892;0,961), co dawato niezwykle wysoka jako$¢ prognostyczng. W grupie
noworodkow urodzonym w latach 2021-2022 istotnym punktem odcigcia byto rowniez
31,50 tydzien cigzy, co oznaczato, ze urodzenie ponizej tego progu wigzalo si¢ istotnie
z wystgpieniem sepsy LOS, przy czym czuto$¢ tej prognozy wynosita 100%, a swoistos¢
80%. Tzw. pole pod krzywa, ktore $wiadczylo o jako$ci prognostycznej tygodnia
urodzeniowego, wynosito 0,922 (95% CI: 0,882;0,996), co dawato niezwykle wysoka
jako$¢ prognostyczng, tabela 17. Odpowiadajace analizie krzywe ROC zostaty

przedstawione na rycinie 18.

Tabela 17. Wyniki analizy ROC weryfikujacej mozliwo§¢ wykorzystania tygodnia

urodzeniowego w celu oceny szansy na wystapienie sepsy LOS, w obu grupach

noworodkow
Opt. punkt
Grupa n AUC (95% CI) Cz. | Sw. |Dok. | PPV | NPV |p
odciecia
Kontrolna | 559 | 31,50 0,927 (0,892;0,961) | 0,85 | 0,85 |0,85 |0,22 |0,99 | <0,001
Badana 570 | 31,50 0,922 (0,882;0,963) | 1,00 | 0,80 | 0,80 | 0,07 | 1,00 | <0,001

Adnotacja: AUC — pole pod krzywa (ang. area under curve), CI — przedziat ufnosci, Cz. — czutos¢, Sw. —
swoistos¢, Dok. — doktadnos¢, PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang. positive predictive value), NPV
—ujemna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive value).
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Rycina 18. Krzywe ROC dla predykcji wystapienia sepsy LOS przy uzyciu tygodnia

urodzeniowego, w obu grupach noworodkow
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DYSKUSJA

Jednym z wazniejszych wyzwan wspoélczesnej neonatologii jest prewencja zakazen
wewnatrzszpitalnych. Obnizanie granicy przezywalnosci noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, narastajgca opornos¢ bakterii oraz brak nowych antybiotykéw, wymaga
od nas nieustannego rozwoju 1 modyfikacji sposobu postepowania, w oparciu
o najnowsze badania naukowe i dostepne lokalnie $rodki zapobiegawcze. Uzyskane
wyniki bazujace na do§wiadczeniach danych osrodkéw klinicznych, pozwalajg na lepsze
zrozumienie problemu, a takze pozwalajg na refleksje 1 dyskusje nad poprawa wynikéw
leczenia. Niniejsza praca odnosi si¢ do dwoch istotnych powiklan zwigzanych
z hospitalizacjag w Oddziatach Intensywnej Terapii Noworodka — sepsy o pdznym
poczatku (LOS) oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii. Kluczowym aspektem
w ich prewencji jest przestrzeganie odpowiednich zasad aseptyki przez personel
medyczny — w tym omawianej tu procedury ,Strefy Pacjenta” oraz standardu
postepowania zgodnego z Aseptic Non Touch Technique. Informacja zwrotna uzyskana
po szczegdtowym opracowaniu statystycznym zebranych danych, przedstawia wymierne
efekty epidemiologiczne 1 pozwala na bardziej ukierunkowang modyfikacje

postgpowania na rzecz redukcji zakazen nozokomialnych.

Analiza danych wykazata, ze grupy badana 1 kontrolna charakteryzowaly si¢ istotnymi
roznicami w zakresie wywiadu potozniczego 1 pewnych cech noworodkow, co uznano za
czynniki mogace zakldca¢ pordwnanie tych grup. Dlatego dla kazdego parametru
odnoszacego si¢ do choréb dziecka 1 interwencji, zastosowano analiz¢ regresji
logistycznej. W zakresie sktadowych chorob matki, statystycznie istotng roznicg miedzy
grupami potwierdzono dla: rodzaju porodu (p = 0,023), mnogosci cigzy (p = 0,013),
odsetka PPROM (p = 0,012), wystepowania cukrzycy u matki (p = 0,029), struktury
w zakresie odbytych kursow sterydoterapii prenatalnej (p < 0,001), profilaktyki GBS (p
< 0,001), wystepowania konfliktu serologicznego (p = 0,001) i wystepowania
niedokrwistosci (p < 0,001). W przypadku rodzaju porodu, w grupie badanej wiecej
porodow odbywato sie¢ za pomoca cigcia cesarskiego niz w grupie kontrolnej (82,7% vs.
77,4%). Pordd droga cigcia cesarskiego ma wplyw na krétko- 1 dlugoterminowe efekty
zdrowotne noworodka (69), jak rowniez na kolonizacj¢ flora bakteryjng skory czy jelit,
co moze wptywac na predyspozycje do dysbiozy (70). W zakresie mnogosci cigzy

w grupie badanej obserwowano nizszy odsetek ciaz pojedynczych (51,5% vs. 62,3%
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w grupie kontrolnej). Cigze mnogie obarczone s3 wyzszym odsetkiem powiktan
1 porodow przedwczesnych oraz wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem przyjecia na OITN,
co z kolei naraza je na dalsze potencjalne zagrozenia(71,72) . PPROM wystepowat
w grupie badanej o 22% rzadziej niz w grupie kontrolnej, RR = 0,78, Clos [0,64;0,94], p
= 0,012. Przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego w zaleznosci od wieku
cigzowego 1 obecno$ci objawdw chorioamnionitis u matki, jest zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem EOS (nie LOS ) 1 komplikacji poporodowych u noworodka,
co zostalo wykazane przez badaczy ze Stanow Zjednoczonych czy Chin (73,74).
Wystepowanie cukrzycy u matki byto o 28% czestsze w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, RR = 1,28, Clos [1,03;1,60], p = 0,029, a jej rozpoznanie wg. doniesien
Diabetes Research and Clinical Practice, ma niekorzystny wptyw na zdrowie matki jak
idziecka (75). Istotna rdéznica byla obserwowana réwniez dla zakresu kursu
sterydoterapii prenatalnej: w grupie badanej obserwowano nizszy odsetek pelnych
kursow (60,1% vs. 88,1% w grupie kontrolnej). Analiza badan naukowych wykazuje
korzystny wplyw sterydoterapii prenatalnej na rezultaty neonatologiczne, jednakze
bezposrednio nie wptywa na rozpoznanie LOS (76). Konflikt serologiczny wystepowat
o blisko potowe rzadziej (45% rzadziej) w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, RR = 0,55, Clos [0,38;0,79], p= 0,001, co moze by¢ efektem skuteczniejszego
postepowania profilaktycznego w latach 2021-2022 niz 2017-2018. Niedokrwisto$¢
u matki pojawiala si¢ 0 79% czgsciej w grupie badanej, RR = 1,79, Clos [1,39;2,30], p <
0,001, jednakze tylko w ciezkich przypadkach ma to wplyw na czegstos¢ przyjec
noworodkow z tego powodu na OITN. W przypadku pozostatych parametrow w zakresie
choroby matki roznice statystycznie istotne mi¢dzy grupami nie zostaly potwierdzone

(p > 0,05 w kazdym przypadku).

W zakresie analizowanych parametréw i1 czynnikéw noworodkowych, w grupie badane;j
rodzity si¢ dzieci z nizsza punktacja w skali Apgar, niz te niz w grupie kontrolnej
w: pierwszej, trzeciej i pigtej minucie zycia (p = 0,046, p < 0,001 i p = 0,005,
odpowiednio), natomiast rdznica istotna statystycznie 10. minucie Zycia nie zostata
potwierdzona (p = 0,057), stad noworodki po czynno$ciach stabilizujacych na salach
porodowych trafiaty w podobnym stanie na OITN. Jednak sama punktacja w skali Apgar,
nie jest dobrym dlugofalowym predyktorem rokowniczym dla noworodkéw
1 w kontekscie tej pracy badawczej, nie jest szerzej analizowana, zgodnie z zaleceniami

American Academy of Pediatrics (77). W Polsce w ostatnich latach, dominuje trend
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dazacy do redukcji czasu stosowania MV (78) i mozna bylo to réwniez zaobserwowaé
w niniejszym badaniu obserwacyjnym. Odsetek zastosowania NIV i MV byl nizszy
w grupie badanej, o 44% 1 39%, odpowiednio, RR = 0,56, Clos [0,38;0,82], p = 0,004
1RR =0,61, Clos [0,45;0,82], p = 0,001. Potwierdzono réwniez istotng roznic¢ w czasie
stosowania MV, przy czym byt on o 1,00 dzien krétszy w przypadku grupy badanej, MD
= -1,00, Clos [-2,00;0,00], p = 0,029. Ma to istotny aspekt kliniczny zwigzany
z szkodliwym wplywom MV na uktad oddechowy noworodka jak réwniez i ryzyka VAP,
zgodnie z pracg opublikowang w BMC Infectious Diseases (79). W wyniku dalszych
przeprowadzonych porownan mi¢dzy grupami, istotng réznice potwierdzono dla odsetka
dzieci, u ktérych zastosowano dowolny rodzaj wkhucia centralnego, jak rowniez kazdy
z poszczegolnych typow wkhucia (p < 0,001 w kazdym przypadku). Dla ogdlnego odsetka
dzieci, u ktérych stosowano wkiucie centralne, jak rowniez dla EEC, stwierdzono,
ze odsetki dzieci byly istotnie nizsze w grupie badanej (RR = 0,54, Clos [0,45;0,65] 1 RR
= 0,28, Clos [0,22;0,37], odpowiednio). Z kolei w przypadku UVC i UAC odsetki dzieci
majacych dany rodzaj wktucia byty istotnie wyzsze w grupie badanej (RR = 2,60, Clos
[1,75;3,86] 1 RR = 24,57, Clos [3,34;180,68], odpowiednio). Potwierdzono rowniez
istotng ro6znicg w czasie stosowania EEC 1 UVC, przy czym byt on o 4,00 dni krétszy
w grupie badanej w przypadku EEC, MD = -4,00, Clos [-5,00;-2,00], p < 0,001 i 0 2,18
dni dluzszy w grupie badanej w przypadku UVC, MD = 2,18, Clos [1,37;3,00], p <0,001.
Jest to wazny aspekt kliniczny, gdyz Philip L. Graham III dowodzi, ze kazdy kolejny
dzien zastosowania wktucia centralnego zwigksza ryzyko CLABSI (38). Zostato to
potwierdzone przez zespdt badaczy pod kierownictwem Lori. A. Duesing et al. (39).
Ponadto odsetki stosowania Zywienia parenteralnego czy stosowania wlewu glukozy byly
nizsze w grupie badanej (RR = 0,84, Clos [0,74;0,96], p = 0,010 i RR = 0,48, Clos
[0,33;0,69], p < 0,001, odpowiednio). Potwierdzono rowniez istotng roznice w czasie
stosowania zywienia pozajelitowego, przy czym byl on o 2,00 dni krotszy w grupie
badanej, MD = -2,00, Clos [-3,00;-2,00], p < 0,001. Niewatpliwie z punktu
epidemiologicznego redukcji ryzyka zakazen wewnatrzszpitalnych, uzyskano
korzystniejsze wyniki wykorzystywania wktu¢ centralnych w latach 2021-2022,
w szczegolnosci CLABSI (80). Z drugiej strony, w grupie badanej odsetek dzieci
karmionych pokarmem mieszanym (pokarm naturalny i mleko modyfikowane) byt
wyzszy niz w grupie kontrolnej (65,8% vs. 48,2%). Moglo by¢ to zwigzane
z ograniczeniami dostgpnosci mleka pochodzacego z Banku Mleka Kobiecego lub

osobniczych zmiennych wsrod matek noworodkow przebywajacych na OITN. Nie ulega
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watpliwosci kwestia, Zze pokarm naturalny jest najlepszym rodzajem pokarmu dla
wczesniakow i wplywu na ich uktad odpornosciowy, czego dowodzi Mary Ann Hylander

etal (81).

Jesli chodzi o cigzkie powiktania, nie uzyskano wynikdéw statystycznie istotnych dla
wystepowania NEC, BPD, PDA, powiklanh OUN ogoétem, ani dla zadnego
z poszczegolnych, z wyjatkiem IVH 2-go stopnia (p > 0,05 w kazdym przypadku).
W grupie badanej zaobserwowano trzykrotng redukcje rozpoznawalnosci IVH 2-go
stopnia (n= 21 grupa kontrolna vs n=7 grupa badana). Cho¢ krwawienia dokomorowe u
noworodkdéw maja zlozong przyczyne i do czynnikow ryzyka mozemy zaliczy¢ m.in.:
wczesniactwo, urazy, zaburzenia krzepnigcia, malformacje naczyniowe, podloze
genetyczne czy infekcje- to wlasnie redukcja LOS w grupie badanej, mogta przyczynié
si¢ rowniez do obnizenia czgstosci rozpoznania tego powiktania (82). Wedlug profesora
Andrew Whitelaw’a z Wielkiej Brytanii, w pracy opublikowanej w 2018 roku, izolowane
fagodne krwawienia dokomorowe (do IVH 2 wlacznie wg. klasyfikacji Papille’a),
wigzane byly z dobrym rozwojem neurologicznym (83) , jednakze najnowsze
metaanalizy wykazujg korelacje z podwyzszonym ryzykiem zaburzen neurologicznych

u dzieci z rozpoznaniem jakiegokolwiek stopnia IVH, w szczeg6lnosci w grupie

noworodkow urodzonych przedwczesnie lub z LBW (84—86).

Analiza statystyczna wykazala, ze czynnikami istotnymi klinicznie zwigzanymi
zryzykiem LOS jest: urodzeniowa masa ciala 1 tydzien cigzy, stosowanie wklucia
centralnego, czas prowadzenia zywienia pozajelitowego, niewydolnos¢ oddechowa
1rodzaj wspomagania oddychania/wentylacji zastgpczej, czas pobytu na OITN,
antybiotykoterapia i koincydencja innych infekcji w toku hospitalizacji. Jest to zgodne
z aktualnymi obserwacjami opublikowanymi w Neoreviews w 2022 roku (19). Opisane
podjete dziatania prewencyjne uzyskaly pozytywny efekt w redukcji LOS, jednak nie
wyeliminowaly problemu catkowicie. Czgstos¢ LOS 1.6 % i1 redukcja o 68% w grupie
badanej vs grupa kontrolna z p = 0,002 jest korzystnym rezultatem, plasujagcym na
wysokiej pozycji w odniesieniu do §wiatowych wynikow, mieszczacych si¢ w granicach
0.61%, a 14.2% (13), lecz wcigz pozostawiajagcym miejsce na dalsza poprawg.
Doswiadczenia o$rodkow z Chin wprowadzajacych do protokolu dezynfekcji rak
zastosowanie niejalowych rekawiczek z ich dodatkowa dezynfekcja przed kontaktem

z pacjentem, w porownaniu do samej dezynfekcji rak, wykazuje wyzszos¢ pierwszego
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sposobu w redukcji LOS jak réwniez i NEC w grupie noworodkow VLBW(87).
Doniesienia te potwierdza badanie przeprowadzone w Czechach, wykazujace brak
rozpoznania LOS podczas 7-miesigcznej obserwacji w grupie noworodkéw urodzonych
> 32+0 — 36+6 tygodnia cigzy, podczas zastosowania rownoczesnie rekawiczek i1 srodka
dezynfekcyjnego(88). Kolejna aplikacja plynu antybakteryjnego ma uzasadnienie
w fakcie, ze niejatowe rgkawiczki sg skolonizowane bakteriami, cho¢ konieczno$¢ mycia
rak przed ich zalozeniem jest poddawana w watpliwos¢ przez niektorych badaczy.
W randomizowanym badaniu Clare Rock et al. dowodzi, ze mycie rak przed zatozeniem
niejatowych rgkawiczek, nie redukuje liczby bakterii na ich powierzchni (89). W grupie
badanej nie stosowano obligatoryjnie rekawiczek przed kazdym kontaktem z pacjentem,
wiec nie mozna bezposrednio odnie$¢ si¢ do nadmienionych danych, ale dodatkowe
zastosowanie protokolu dezynfekcji rgk wraz z uzyciem niejalowych rekawiczek,
mogloby potencjalnie przyczyni¢ si¢ do dalszej redukcji LOS, stanowigc nowy obiekt
badan naukowych w tym zakresie. Podjete dziatania prewencyjne miaty rowniez wptyw
na redukcje wystgpowanie innych rodzajow infekcji. Odsetek ten byl o 54% nizszy
w grupie badanej, RR = 0,46, Clos [0,29;0,71], p=0,001. W grupie badanej dominujacym
patogenem wywotujacym LOS byl S.Agalactiae (n = 5 / 55.6% ), mimo czesciej
zastosowanej pelnej profilaktyki antybiotykowej GBS w tej grupie (p <001 ). Wyniki te
zwracaja uwage, gdyz LOS wywotane GBS, wigzane jest z jedna trzecia seps
noworodkowych wywolanych tym szczepem bakterii, jednakze cechuje si¢ wigksza
smiertelnoscig niz EOS wywotane przez GBS (LOS 7.7% vs EOS 5.2 % )(90) . Moze by¢
to spowodowane narastajacg opornoscig tej bakterii GBS, powstatlag na skutek
wieloletniej, powszechnie stosowanej antybiotykoterapii, co zaobserwowano na przyktad
w Anglii (91). Jest to rowniez nietypowe odkrycie, pod tym wzgledem, ze dostepne
pisSmiennictwo wskazuje bakterie CONS jako gléwng przyczyne LOS (13,14) —
z potwierdzeniem tych doniesien w grupie kontrolnej z dominujagcym patogenem -

Sthapylococcus epidermidis (n = 9).

W badaniu porownawczym istotng roznice potwierdzono dla struktury wykrytych
patogenow alarmowych miedzy grupg badana, a kontrolng, p = 0,010. W grupie badane;j
obserwowano nizszy odsetek K. Pneumoniae (47,5% vs. 71,4% w grupie kontrolnej)
1 wyzszy odsetek E.Coli (35,0% vs. 28,6% w grupie kontrolnej). W grupie badanej
wykryto rowniez: P.Aeruginosa (n = 2), E.Cloacae (n = 4) i S.Aureus (n = 1), ktore nie

byly rozpoznane w grupie kontrolnej. Wyniki te moga sugerowaé, ze kolejne lata
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stosowania antybiotykoterapii moga sprzyja¢ pojawianiu si¢ szerszej gamy bakterii
z mechanizmami oporno$ci na OITN. Odsetek dzieci, u ktorych stosowano
antybiotykoterapie byt réwniez o 54% nizszy w grupie badanej, RR = 0,46, Clos
[0,32;0,64], p < 0,001; réwniez nizszy o 45% byt odsetek dzieci, u ktérych stosowano
antybiotykoterapi¢ empiryczng, RR = 0,55, Clos [0,47;0,66], p < 0,001.— co jest zgodne
z $wiatowymi trendami ku redukcji ich uzycia(92). Odnoszac si¢ do braku wykazania
redukcji kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii — wykryto je w 8,7% noworodkow
grupie kontrolnej vs 7,0% w badanej (p = 0,332), nalezy szerzej spojrze¢ na problem.
OITN sg szczeg6lnie podatne na wybuchy epidemii bakteriami lekoopornymi, nawet
w poréwnaniu do innych typéw Oddziatow Intensywnej Terapii. Sredni wspétczynnik
$miertelnosci na OITN podczas takiego zagrozenia epidemiologicznego wynosi 6.4 %,
w blisko potowie przypadkéw nie udaje sie ustali¢ jego zrodta (93). Petra Gastmeier et
al. wskazuja, ze jest to zwigzane z stosunkowo dlugim pobytem wcze$niakow w szpitalu,
ich obnizong odpornoscig oraz ekspozycja na liczne, ale niezbedne inwazyjne procedury
medyczne(93). Przeglad dostgpnej literatury wskazuje bakterie Gram-ujemne jako
najczgstsze patogeny wywolujace zagrozenie epidemiologiczne w  OITN (94).
W niniejszej pracy potwierdzito si¢ to w najwiekszym odsetku dodatnich wymazow
zarbwno w grupie kontrolnej — K. Pneumoniae 71.% / E. Coli 28.6%, jak 1 w grupie
badanej: K.Pneumoniae 47.5% / E.Coli 35.0%. Jedna z potencjalnych przyczyn
niewykazania ograniczenia kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii, mogla by¢
niewystarczajaca realizacja zatozen procedury Strefy Pacjenta w codziennej praktyce.
Zakres rygorystycznej kontroli przestrzegania jej zasad nie jest mozliwy w kazdym jej
aspekcie. Wplyw mogly mie¢ rowniez czynniki nieujgte w analizie (opisane w tej
dyskusji). Przyktadem moga by¢ niedopatrzenia sterylizacyjne i organizacja czyszczenia
oddziatu, ktore stanowig potencjalne ryzyko epidemiologiczne, jak rezerwuar
alarmowych szczepow bakterii Enterobacter, w niewystarczajagco dezynfekowanych
inkubatorach noworodkowych (95). Korzystne byloby podjecie dochodzenie
epidemiologicznego w tym =zakresie, celem potwierdzenia lub wykluczenia tych
przypuszczen. Z braku mozliwosci pozyskania odpowiednich informacji, nie
uwzgledniono ilosci potoznych/pielegniarek przypadajacego na danego pacjenta, a takze
ilosci pacjentow na oddziale. Skrajnie przedwczesnie urodzeni pacjenci OITN sg
wyeksponowani na bardzo duza liczbe kontaktu fizycznego z r¢kami personelu
medycznego, co stanowi dla nich potencjalne ryzyko przy zachowaniu niewlasciwych

zasad higieny. Zaobserwowano, ze podczas jednej zmiany personelu pielggniarskiego,
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noworodek jest dotykany $rednio 78 razy (96). Dlatego przecigzenie praca personelu
medycznego lub zbyt duza ilos¢ pacjentow na mozliwosci przestrzenne oddziatu, moze
mie¢ niekorzystny wplyw na wyniki epidemiologiczne. Réwniez sam wybor sposobu
dezynfekcji rak ma znaczenie, z lepszymi wynikami przestrzegania higieny z uzyciem
srodka dezynfekcyjnego na bazie alkoholu, niz podczas stosowania antybakteryjnego
mydta(96,97). Zaobserwowany dtuzszy prognostyczny czas pobytu, po ktérym rosnie
ryzyko kolonizacji patogenem alarmowym w grupie badanej o 4 dni, sugeruje dobry
kierunek zmian, jednakze przyszte badania naukowe ukierunkowane na to zagadnienie,
moglyby pomdc w szerszej analizie tego problemu. Wydluzona hospitalizacja ma
negatywne oddziatywanie na samego pacjenta, rodzing, personel medyczny oraz ma
przetozenie na zwigkszenie kosztow leczenia, co podkresla Sharon Kirkby et al (98).
Dzieci z sepsa LOS byly hospitalizowane o 45,00 dni dtuzej niz dzieci bez LOS (p =
0,002 ) w grupie badanej oraz o 40.5 dnia w grupie kontrolnej ( p < 0,001 ) . Srodowisko
OITN 1 ekspozycja na $wiatlo, hatas czy procedury medyczne wigzane jest ze
zwigkszonym ryzykiem powiklan, réwniez tych neurologicznych, co zostalo
dowiedzione w wielu obserwacjach naukowych (72,99-101). Rodzice wcze$niakow,
ktorzy po porodzie spedzaja dtug czas w szpitalu, narazeni sg na zwigkszone ryzyko
depresji poporodowej lub zespotu stresu pourazowego alarmuje Debra S. Lefkowitz et al
(102). Opracowywane przez Susan R. Hintz et al. modele predykcji czasu wypisu
noworodka urodzonego przedwczesnie, w zaleznosci od jego stanu klinicznego, stanowia

dodatkowa pomoc w oszacowaniu potencjalnego ryzyka wydtuzonej hospitalizacji (103).

Badania obserwacyjne z zalozenia maja swoje ograniczenia i sa bardzo trudne do
zaprojektowania, aby uwzgledni¢ wszystkie czynniki zaburzajace, a takze precyzyjnie
okresli¢ zwiazki przyczynowo-skutkowe podjetych dziatan. Podjete dziatania
prewencyjne: szkolenie 1 techniki ANTT oraz wprowadzenie Procedury Strefy Pacjenta,
byly stosowane 1acznie 1 ich wspdlny celem byta poprawa wynikow epidemiologicznych.
Obszary ich zastosowania miaty wspolne punkty uchwytu i dziataty synergistycznie. Nie
mozna tez z tego powodu w petni obiektywnie ocenia¢ efektow tych interwencji osobno,
mimo ich ukierunkowania na wybrane pola dziatania. ANNT bylo zorientowanie gtownie
na redukcje CLABSI oraz najczgstsze procedury przeprowadzane na OITN , natomiast
Strefa Pacjenta na ograniczenie kolonizacji patogenami alarmowymi i ich transmisji

migdzy pacjentami.
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Wydawac¢ by sie mogto, ze noworodki urodzone przedwczesnie ze wzgledu na obnizong
funkcje uktadu odpornosciowego, konieczno$¢ stosowania wkhu¢ centralnych
1 przebywaniu w niekorzystnym $rodowisku OITN, sg szczego6lnie narazone na CLABSI
1 mozliwe jest jedynie ograniczenie, ale nie wyeliminowanie tego powiktania. Jednakze
doswiadczenia innych osrodkéw pokazuja, ze jest to mozliwe nie tylko w OITN -
udokumentowane ponad 600 dni bez CLABSI (104), ale i w catym szpitalu przez okres
7 lat (105) w Stanach Zjednoczonych. Na uzyskiwane wyniki epidemiologiczne nie
wptywa jedynie stopien determinacji, ale rowniez naktady finansowe przeznaczane na
sektor ochrony zdrowia i sposob jego finansowania, stad bezposrednie poréwnywanie
naszych wynikow z wiodacymi o$rodkami w wysoko rozwinigtych krajach, jest nie do
konca wspoétmierne. Dodatkowym ograniczeniem tego badania, w wykorzystaniu do
szerszej analizy poréwnawczej jest fakt, ze nie wyodrgbniono sposrod LOS odsetka

CLABSI.

11 marca 2020 roku World Health Organization (WHO) oglosita stan pandemii COVID
-19. Miato to odbicie pod postacig zmiany stopnia zabezpieczenia ochrony osobistej
personelu (noszenie masek / odziezy ochronnej ) , a takze ograniczenie wizyt
rodzicielskich. Zwigzana z pandemia szeroko stosowana antybiotykoterapia
doprowadzita do ogo6lnego wzrostu opornosci bakterii na §wiecie (106), co miato swoje
odzwierciedlenie w hodowli bardziej zr6znicowanej lekoopornej flory w grupie badanej
w latach 2021-2022. We Wloszech w latach 2020-2022 na OITN zaobserwowano
obnizenie czestosci opornych bakterii Gram- ujemnych (107) , natomiast w grupie
badanej w Polsce - Gram-ujemne K.Pneumoniae i E.Coli pozostaly dominujacymi

patogenami alarmowymi.

W badaniu nie uwzgledniono pelnego statusu epidemiologicznego matki (ujeto tylko
kolonizacje GBS). Znane sg liczne drogi transmisji wertykalnej bakterii przez matke na
dziecko(108) , zarowno tej pozadanej flory bakteryjnej, jak i tej patogennej stanowiacej
potencjalne zrodlo zagrozenia (109,110). Podjete dziatania epidemiologiczne
1 przeprowadzone obserwacyjne badanie naukowe, nie ingerowaty dodatkowo w stopien
kontaktu rodzica z dzieckiem, ktory byt zalezny jedynie od aktualnej sytuacji

epidemiologicznej lub regulacji wewnatrzszpitalnych.
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Uwzgledniajac powyzsze czynniki, mocne strony jak i ograniczenia tego badania,
uzyskane wyniki dowodza, ze wprowadzenie dziatania sg efektywne i nie wymagaja
duzego wkiadu finansowego do wprowadzenia. Kluczowym aspektem jest czynnik
ludzki i wspdlne dziatania catego personelu medycznego danej jednostki na rzecz
poprawy wynikow epidemiologicznych. Maja one bezposrednie przetozenie na obnizenia
wspotczynnika chorobowsci pacjentéw oraz skrdcenie ich pobytu w szpitalu. Uzasadnia
to slusznos$¢ podjecia dalszych dzialan w tym kierunku i stanowi to dobry punkt

odniesienia na poczet dalszych badan naukowych w tym zakresie.
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WNIOSKI

1.

Podjete dziatania prewencyjne: szkolenie z zakresu ANTT i1 wprowadzenie
procedury Strefy Pacjenta, przyczynily si¢ do znaczacej redukcji odsetka

noworodkow z rozpoznaniem LOS.
W wyniku przeprowadzonych poréwnan migdzy grupami, nie potwierdzono
istotnej rdznicy w czestosci kolonizacji patogenem alarmowym — dalsze badania

naukowe powinny zosta¢ przeprowadzone w tym zakresie.

Grupa noworodkow najbardziej narazonych na LOS sg wcze$niaki urodzone < 32

tygodnia cigzy — wymagaja one szczegolnego nadzoru epidemiologicznego.

Hospitalizacja na OITN powyzej 21 dni, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem

kolonizacji alarmowym szczepem bakterii.
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1. Strefa Pacjenta
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WSTEP, UZASADNIENIE, CHE

PROCEDURA:

STREFA PACJENTA
W ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII NOWORODKA

W Oddzale Intensywnej Terapii Noworodka (OITN) wokét kazdego pacjenta istnieje

tzw. “Srefa Pagienta’.

Ma to na celu ograniczenie przenoszenia patogendéw (gtéwnie bakterii) ze $rodowiska

szpitalnego na pacienta i jego bezposrednie otoczenie oraz ograniczenie przenoszenia

patogendéw pomiedzy pacjentami.

Nie jest moZiwe utrzymanie sprzetéw otaczajacych pacienta w jatowosci. Zaréwno pagient,

jaki jego bezposrednie otoczenie, zostajg z czasem skolonizowane bakteriami.

Kierownik Kliniki

Prof dr hab.n.med.
Mirostaw Wielgos

Stanowisko: Imie i Nazwisko Data Podpis
Opracowata Lek.

Lekarz Justyna Romaniska
Sprawdzit: | Kierownik Dr n. med.

Oddziatu Pawet Krajewski
Zatwierdzit

Czilonek Zarzadu |Robert Wilanowski
dyr. ds. Dr n. med.

Medycznych Pawet Krajewski
N_aczelqa mgr Barbara German
Pielegniarka

Pielegniarka mgr Ewa Korniluk-
Oddziatowa Krogulec
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Przestrzeganie zasad “Strefy pacjenta” ogranicza mozliwo$¢ przenoszenia si¢ patogendw

pomiedzy pacjentami redukujgc ryzyko zakazenia szpitalnego.

BARIERY

Przekonanie, ze rece powinny byc dezynfekowane jedynie przed bezposrednim kontaktem

z pacjentem lub wykonywaniem specjalistycznych procedur.

Przekonanie, ze dotykanie pomp, respiratora, monitora nie wymaga uprzedniej dezynfekcji
rak.

Przekonanie, ze dezynfekcja rgk po dotknieciu sprzetéow z otoczenia pacjenta nie ma

znaczenia.

PRZEBIEG PROCEDURY
W sktad “Strefy Pacjenta” wchodza
pacjent,
caly inkubator wraz z okryciem,
asystor lub jego zastepnik ze wszystkimi rzeczami, ktore sie w nim znajduja,
respirator lub inne urzgdzenie stuzgce do wspomagania oddechu,
stojak oraz pompy,
urzadzenia stuzgce monitorowaniu pacjenta,
koszyk na sondy i cewniki do odsysania,
rekawiczki jednorazowe niejatowe,
inny sprzet dedykowany temu pacjentowi np. urzgdzenie do leczenia metodg
hipotermii catego ciata itd.
Kazdorazowo, przed dotknieciem jakiejkolwiek rzeczy znajdujace] sie w “Strefie Pacjenta” lub
pacjenta, obowigzuje staranna dezynfekcja rgk. Przykladowo, zmiana ustawien repiratora,

czy zmiana ustawieri pompy, bez uprzedniej dezynfekcji rak, nie powinna miec miejsca.
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W przypadku dotykania kolejno réznych rzeczy nalezgcych do “Strefy Pacjenta” nie trzeba
kazdorazowo dezynfekowac rgk. Wyjatek stanowi sytuacja, w ktorej dotykamy samego
pacjenta albo wykonujemy u pacjenta procedure. W sytuacjach watpliwch zalecana jest

kolejna dezynfekcja rak.

Mimo bliskosci poszczegdlnych stref pacjenta, odkiadanie sprzetu stuzgcego danemu
pacjentowi do strefy innego pacjenta, “pozyczanie” sprzetu jednego pacjenta dla innego

pacjenta lub korzystanie z asystora innego pacjenta nie powinno miec miejsca.

Nie mozna dopuszcza¢ do kontaktu rzeczy takich jak karty zlecen, przybory do pisania,

kalkulatory czy telefony z rzeczami pozostajgcymi w “Strefie Pacjenta”.

Nie nalezy opierac sie o inkubatory oraz inne sprzety znajdujgce sie w “Strefie Pacjenta”.

Po opuszczeniu “Strefy Pacjenta” nalezy zdezynfekowac rece.

W sytuacjach nagtych, w ktérych na pierwszym miejscu stawiamy szybkos¢ dziatania, nalezy

w miare mozliwosci dgzy¢ do przestrzegania zasad “Strefy Pacjenta”.

Celem przypominania o istnieniu “Strefy Pacjenta” kazdy noworodek leczony w OITN bedzie

miat w swojej strefie umiejscowiong dotyczacg tego informacje.

Celem ufatwienia przynajmniej czesciowej obserwacji noworodka bez koniecznosci

uprzedniej dezynfekcji rgk zaleca sig, aby okrycie inkubatora byto uchylone.

94




2. 5 momentow higieny rak

Your 5 Moments
for Hand Hygiene

- EE EN BN BN BN BN BN BN BN BN BN B oy,

- ~

WHEN? Clean your hands before touching a patient when approaching him/her.
WHY? To protect the patient against harmful germs carried on your hands.

WHEN? Clean your hands immediately before performing a clean/aseptic procedure.
WHY? To protect the patient against harmful germs, including the patient's own, from entering his/her body.

WHEN? Clean your hands immediately after an exposure risk to body fluids (and after glove removal).
WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

WHEN? Clean your hands after touching a patient and her/his immediate surroundings, when leaving the patient’s side.
WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

WHEN? Clean your hands after touching any object or furniture in the patient’s immediate surroundings,
when leaving - even if the patient has not been touched.

WHY? To protect yourself and the health-care environment from harmful patient germs.

World Health Patient Safety SAVE LIVES
Organlzatlon A World Alliance for Safer Health Care Clean Your Hands

All reasonable precautions have been taken by the World Health Organization to verify the information contained in this document. However, the published material is being distributed without warranty of any kind,
either expressed or implied. The responsibility for the interpretation and use of the material lies with the reader. In no event shall the World Health Organization be liable for damages arising from its use.

WHO acknowledges the Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG), in particular the members of the Infection Control Programme, for their active participation in developing this material.
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3. Case Report Form
CASE REPORT FORM

»Ocena skutecznosci dzialan prewencyjnych celem redukcji czestotliwosci
sepsy o poznym poczqtku oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii

na Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka. ” J.Lipa

Inicjaly Matki / Pte¢ Dziecka: /
Data urodzenia dziecka : Nr. Ks. Gt : Grupa
Historia Choroby Matki
Porod C P PSN / CC | Tydzien | Dzien
Plyn Mnogos¢ | Czas | Godz. | Min. | PROM | PPROM
owodniowy
Cukrzyca Sterydoterapia
prenatalna
GBS profilaktyka Chorioamionitis

Inna antybiotykoterapia | Niedokrwistos$¢

Tarczyca Cisnienie krwi

Dodatkowe uwagi Matka:

Dodatkowe uwagi Dziecko:
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Historia Choroby Dziecka

pH UA Apgar 1 Apgar 3 Apgar 5 Apgar 10 | Waga Centyl
Dni Rooming -in OIT/OPN Status
Niewydolnosé Rodzaj NCPAP NIV MV HFNC Lacznie
oddechowa

DNI
Rodzaj sepsy Doba zycia Patogen Antybiotyki Dni
EOS
LOS
Wklucie centralne ECC UvC UAC
DNI
Karmienie parenteralne TPN PPN
Dni
Wymaz z odbytu Patogeny alarmowe
Grzybica Lek Dni
Pokarm Inna infekcja Antybiotykoterapia NEC BPD
Powiklania Max. CRP LOS | Antybiotykoterapia Punkcja L | PDA
neurologiczne empiryczna
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OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym uznala badanie za
zgodne z zasadami etyki badan naukowych, wyrazajac pozytywng opini¢ o numerze

AKBE/59/2023
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