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Abstract

Objective: The objective of this study was to assess the correlation between antenatal cor-
ticosteroids and peri-intraventricular haemorrhage (PIVH) using transfontanelle ultraso-
nography, as well as to evaluate the risk factors for its incidence. Methods: We performed
a retrospective cohort study using medical records of preterm newborns. The protocol for
maternal corticoid administration for foetal lung maturation included dexamethasone 4 mg
(intramuscular) 8/8 hours per 48 hours, with one cycle per week. The diagnosis of peri-
intraventricular haemorrhage was based on transfontanelle ultrasonography, using the Pap-
ile’s classification. The following risk factors for peri-intraventricular haemorrhage were
assessed: birth weight, gestational age at delivery, type of delivery, newborn’s sex, surfactant
administration, premature rupture of membranes and previous history of infection during
the current pregnancy. The student’s t-test and chi-square test were used for statistical analy-
sis. Results: Our sample population included 184 preterm newborns. Transfontanelle ultra-
sonography revealed peri-intraventricular haemorrhage in 32 (74.4%) and periventricular
leukomalacia in 11 (25.6%) newborns. Grade I haemorrhage was found in 20 (62.5%), grade
IT in five (15.6%), and grade III in seven (21.8%) newborns, as in accordance with Papile’s
classification. Vaginal delivery (p = 0.010), birth weight <1500 g (p = 0.024), gestational
age at delivery <32 weeks (p = 0.018), and previous history of infection during pregnancy
(p = 0.013) were considered risk factors for peri-intraventricular haemorrhage in preterm
newborns. Conclusion: Maternal corticoid administration for foetal lung maturation showed
a protective effect against peri-intraventricular haemorrhage in preterm newborns. The risk
factors for peri-intraventricular haemorrhage were determined.
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Wstep

Wezesniactwo jest gléwng przyczyng zachorowalnosci
i Smiertelno$ci noworodkéw. Wiaze sie z powaznymi
schorzeniami uktadu nerwowego, takimi jak krwawienie
III-1V stopnia, leukomalacja okolokomorowa oraz reti-
nopatia wcze$niakéw II-IV stopnia’. Krwawienie doko-
morowe (intraventricular haemorrhage, IVH) jest ciezkim
powiklaniem wystepujacym u wczes$niakéw o masie cia-
ta 500-750 g?. Do krwawienia dokomorowego dochodzi
w okotokomorowej macierzy zarodkowej, bedacej najbar-
dziej delikatnym naczyniowym regionem moézgu u wcze-
$niakéw. Ponadto krwawienie dokomorowe moze by¢
spowodowane zaburzeniem krazenia mézgowego oraz za-
burzeniami uktadu ptytkowego lub krzepniecia. Czynniki
ryzyka krwawienia dokomorowego obejmuja poréd sitami
natury, niski wynik w skali Apgar, zesp6t ostrej niewydolno-
$ci oddechowej, odme optucnowa, niedotlenienie, hiperkap-
nie, drgawki, przetrwaly przewdéd tetniczy, matoptytkowosé
i zakazenie®?. Wiekszos$¢ wezesniakow z krwawieniem do-
komorowym nie prezentuje objaw6w, a rozpoznanie ustala
sie na podstawie przesiewowego badania USG mézgu. Oce-
na stopnia nasilenia opiera sie na okresleniu umiejscowie-
nia i rozleglosci krwotoku; najczesciej stosuje sie w tym celu
klasyfikacje zaproponowang przez Papile®.

Prenatalna terapia kortykosteroidami zmniejsza czesto$é
wystepowania powaznych choréb u noworodkéw, takich
jak zesp6l niewydolnosci oddechowej, krwawienie dokomo-
rowe oraz martwicze zapalenie jelita grubego, jak réwniez
zmniejsza zapotrzebowanie na wspomaganie oddychania
oraz czesto$¢ przyjeé na oddzialy intensywnej opieki®. Pre-
natalne podawanie kortykosteroidéw zmniejsza takze ryzy-
ko wystagpienia umiarkowanego porazenia mozgowego”.

Celem badania byta ocena korelacji miedzy prenatalng
terapig kortykosteroidami a wystepowaniem krwawie-
nia okolo-dokomorowego oraz analiza czynnikéw ryzyka
zwigzanych z czesto$cig wystepowania tego powiklania
w referencyjnym szpitalu w péinocno-wschodniej Brazylii.

Material i metody

Przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe obej-
mujace analize¢ dokumentacji medycznej wcze$niakéw
urodzonych miedzy styczniem 2008 a grudniem 2012 roku
w szpitalu uniwersyteckim w pétnocno-wschodniej Brazy-
lii. Badanie uzyskalo zgode miejscowej Komisji Bioetycznej
(nr zgody 001087/2013-60); ze wzgledu na retrospektywny
charakter badania nie wymagano zgody jego uczestnikow.

Kryteria wlgczenia do badania byly nastepujace: wcze$niak
z ciazy pojedynczej urodzony w 22. tygodniu 0. dniu do 34.
tygodnia 6. dnia cigzy oraz nienaruszone btony ptodowe lub
przedwczesne pekniecie bton ptodowych. Kryteria wytacze-
nia z badania byly nastepujace: przedwcze$nie urodzone
noworodki z nieprawidlowo$ciami chromosomalnymi lub
anomaliami strukturalnymi, ktérych matki przyjmowaly
kortykosteroidy z przyczyn innych niz stymulacja dojrze-
wania pluc plodu. Protokét stosowania kortykosteroidéow

u kobiety w ciazy w celu stymulacji dojrzewania ptuc plo-
du obejmowal podawanie deksametazonu w dawce 4 mg
(domigsniowo) 8/8 godzin na 48 godzin, 1 cykl tygodniowo.

Rozpoznanie krwawienia okoto-dokomorowego oparto na
ultrasonografii przezciemigczkowej wykonanej za pomoca
aparatu Tosbee (Toshiba, Tokio, Japonia) wyposazonego w gto-
wice micro-convex (5 MHz) i glowice liniowg (8 MHz). Bada-
nia USG zostaly przeprowadzone przez do$wiadczong osobe
z wykorzystaniem ciemigczka przedniego jako okna akustycz-
nego w projekgji strzatkowej, osiowej i czolowej uktadu komér
i migzszu moézgu. Pierwsze badanie przezciemiaczkowe wy-
konano miedzy 1. a 10. dniem po urodzeniu. Kolejne bada-
nie USG przeprowadzano w zaleznosci od stanu klinicznego
noworodka lub w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci
podczas pierwszego badania USG 15 dni po pierwszym ba-
daniu. W przypadku prawidlowego obrazu w pierwszym ba-
daniu kolejne wykonywano po 30 dniach. Ocene krwawienia
okoto-dokomorowego oparto na klasyfikacji Papile®: 1) krwa-
wienie wylacznie do podwysciétkowej macierzy zarodkowesj;
2) krwawienie do podwysciétkowej warstwy zarodkowej +
dokomorowe, bez poszerzenia komér; 3) krwawienie do pod-
wysciétkowej warstwy zarodkowej + dokomorowe oraz po-
szerzenie ukladu komorowego; 4) krwawienie Sr6dmigzszowe
i poszerzenie ukladu komorowego. Do analizy statystycznej
wykorzystano wyniki pierwszego badania USG.

Dane przeniesiono do arkusza kalkulacyjnego Excel 2007
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) i analizowano z za-
stosowaniem oprogramowania Stata wersja 11.0 (Stata-
Corp LP, College Station, TX, USA). Ocenie poddano naste-
pujace czynniki ryzyka krwawienia dokomorowego: masg
urodzeniowsg, wiek cigzowy w chwili urodzenia, rodzaj
porodu, pte¢ noworodka, podawanie surfaktantéw, przed-
wczesne pekniecie bton ptodowych oraz zakazenia przeby-
te podczas ciazy w wywiadzie (rozpoznanie kliniczne i/lub
laboratoryjne). Wyrézniono trzy kategorie masy urodze-
niowej: A (<1000 g), B (od 1000 do 1500 g), C (>1500 g)
oraz dwie kategorie wieku cigzowego w chwili urodzenia:
A (<32 tygodni 0 dni) oraz B (32 tygodnie 0 dni do 34 tygo-
dni 6 dni). W analizie opisowej zastosowano proste czesto-
tliwosci dla zmiennych nominalnych oraz pozycje ($red-
nia) i dyspersje [odchylenie standardowe (SD)] zmiennych
liczbowych. W celu poréwnania $rednich warto$ci miedzy
grupami zastosowano test 7-Studenta, natomiast w celu
poréwnania innych zmiennych jako$ciowych zastosowano
test 2. Warto$¢ p < 0,05 uznano za istotng klinicznie.

Wyniki

Badana grupa obejmowala 184 przedwcze$nie urodzone
noworodki hospitalizowane na oddziale intensywnej opieki
noworodkéw szpitala uniwersyteckiego w okresie od stycz-
nia 2008 do grudnia 2012 roku: 97 (53,1%) noworodkéw
plci meskiej i 87 (46,9%) noworodkéw plci zeniskiej. Na
podstawie ultrasonografii przezciemigczkowej nieprawidlo-
wosci stwierdzono u 43 (23,3%) noworodkéw; prawidlowe
wyniki uzyskano u 141 (76,7%) noworodkéw — 26 (60,5%)
plci zenskiej i 17 (39,5%) plci meskiej, bez réznicy istotnej
statystycznie migedzy plciami (p = 0,97).
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Ujawniono krwawienie okoto-dokomorowe u 32 (74,4%)
i leukomalacje okolokomorowg u 11 (25,6%) noworodkéw.
Krwawienie I stopnia wystepowalo u 20 (62,5%), II stop-
nia —u 5 (15,6%), a III stopnia — u 7 (21,8%) noworodkow,
zgodnie z klasyfikacjg Papile®. Kortykosteroidy podawano
105 ciezarnym (57,1%), w tym 33 pacjentki otrzymaty 1 cykl,
23 -2 cykle, 13 — 3 cykle, 23 — 4 cykle. Wsréd noworodkéw,
ktérych matki przyjmowaly kortykosteroidy podczas ciazy,
u 22 (20,9%) wykazano nieprawidtowosci w badaniu prze-
zciemigczkowym, natomiast u 83 (79,1%) uzyskano prawi-
dlowy obraz. W przypadku matek, ktére nie przyjmowaly kor-
tykosteroidéw, krwawienie okoto-dokomorowe stwierdzono
u 21 (26,6%) noworodkéw, natomiast u 58 (73,4%) nie wyka-
zano odchylen od normy. Stwierdzono istotng statystycznie
korelacje miedzy przyjmowaniem kortykosteroidéw przez
matke a wystgpieniem zmian w obrazie USG (p = 0,048).
W odniesieniu do zwigzku miedzy przyjmowaniem kortyko-
steroidéw przez matke a klasyfikacja Papile wieksza liczbe
przypadkéw leukomalacji okolokomorowej zaobserwowano
wéréd ciezarnych, ktére nie stosowaly kortykosteroidéw, jed-
nak réznica nie byla istotna statystycznie (p = 0,57) (tab. 1).

Sredni wiek cigzowy (+ SD) w momencie urodzenia wyno-
sit 32 + 2,1 tygodnie, w tym u 29 noworodkéw urodzonych
przed 32. tygodniem cigzy i 14 noworodkéw urodzonych
w 32. tygodniu cigzy lub wcze$niej badanie USG przezcie-
migczkowe wykazalo nieprawidlowosci (p = 0,018). Masa
urodzeniowa wynosita <1000 g u 27 (14,7%), 1000-1500 g
u 78 (42,6%) i >1500 g u 78 (42,6%) noworodkéw. W odnie-
sieniu do zwigzku miedzy masa urodzeniowg a nieprawidto-
wosciami w USG przezciemigczkowym wiecej przypadkow
zaobserwowano wsérdd dzieci o masie 1000-1500 g, przy
czym réznica byla statystycznie istotna (p = 0,024). W od-
niesieniu do rodzaju porodu 76 porodéw odbylo sie sitami
natury, natomiast 108 drogg ciecia cesarskiego — zaobserwo-
wano réznice istotng statystycznie miedzy rodzajem porodu
a nieprawidlowym obrazem USG (p = 0,01). W odniesieniu
do zakazenia przebytego w trakcie cigzy w wywiadzie 67
(36,4%) matek zgtosito wystapienie infekcji, 105 (57,1%) nie
mialo infekcji w wywiadzie, natomiast 12 (6,5%) nie mialo
informacji o przebytej infekcji w dokumentacji szpitalne;.
Stwierdzono korelacj¢ migdzy zakazeniem w wywiadzie
a nieprawidlowosciami w obrazie USG (p = 0,013) (tab. 2).

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu krwawienie okoto-doko-
morowe stwierdzono u 184 (17,4%) wcze$niakéw, co jest

. TF.US . TFU.S Wartosc p
Zmienna prawidtowy | nieprawidlowy
n (%) n (%)
<32 tygodnie 65 (69,5) 29 (30,5)
32-34 tygodnie 75 (84,3) 14(15,7)
Masa ciala 0,024
<1000g 16 (59,3) 11(40,7)
1000-1500¢g 59 (75,6) 19 (24,4)
>1500¢g 66 (84,2) 12(15,3)
Rodzaj porodu 0,010
Naturalny 51(67,1) 25(32,9)
Ciecie 90 (83,4) 18(16,7)
Eurfakanttw 0374
Tak 73(73,0) 27 (27,0)
Nie 66 (81,5) 15(18,5)
Brak danych 2(66,7) 1(33,3)
Przedwczesne
pekniecie bton 0,162
ptodowych
Tak 34 (69,4) 15(30,6)
Nie 107 (79,3) 28(20,7)
Przebyte zakazenia 0,013
Tak 53(79,1) 14 (20,9)
Nie 83(79,0) 22(20,9)
Brak danych 5(41,7) 7 (58,3)
TFUS - ultrasonografia przezciemigczkowa

Tab. 2. Korelacja migdzy nieprawidlowosciami stwierdzonymiw USG
przezciemiqezkowym a czynnikami zwiqzanymi z przedwcze-
snym porodem

zgodne z wynikami uzyskanymi przez Farangego i Assisa,
ktérzy zaobserwowali 15-procentowsg czesto§é wystepowa-
nia krwawienia okoto-dokomorowego w szpitalu uniwer-
syteckim w potudniowo-wschodniej Brazylii®. Czesciej
(62,5%) wystepowalo krwawienie okolokomorowe, nato-
miast 37,49% najciezszych przypadkéw odpowiadato krwa-
wieniu dokomorowemu. Stad wiekszo$¢ neurologicznych
uszkodzen naczyniowych klasyfikowano jako stopien I we-

Zmienna Stopien | wg Papile | Stopien Il wg Papile Stopien Il wg Papile Lo Wartosc p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Terapia kortykosteroidami u matki 0,57

Obecna 12 (54,5) 1(4,5) 3(13,6) 6(27,2)

Brak 8(38,0) 4(19,1) 4(19,1) 5(23,8)

LO - leukomalacja okotokomorowa

Tab. 1. Korelacja migdzy prenatalnym stosowaniem kortykosteroidéw u matek a obecnosciq leukomalacji okotokomorowej (ocenianej we-

dlug klasyfikacji Papile), stwierdzong na podstawie ultrasonografii przezciemigczkowej
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dtug Papile, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi przez
Mancini i wsp.?, ktérzy wykazali czesto$¢ wystepowania
krwotoku I stopnia siegajaca 70%.

W niniejszym badaniu wykazano, ze przyjmowanie kortyko-
steroidéw przez matke w celu przyspieszenia dojrzewania
pluc ptodu chroni przed wystapieniem krwawienia okoto-
-dokomorowego u przedwcze$nie urodzonych noworod-
kéw, co jest zgodne z wynikami poprzednich badan®!V.
Ciezsze przypadki dotyczyly wcze$niakéw, ktérych matki
nie przyjmowaly kortykosteroidéw w czasie cigzy, jednak
réznica nie byla istotna statystycznie. W przedstawionym
badaniu stosowano tygodniowe cykle terapii kortykostero-
idami u cigzarnych kobiet w celu stymulacji dojrzewania
pluc ptodu, zgodnie z protokotem obowigzujacym w czasie
prowadzenia badan (I 2008 — XII 2012). Na poczatku 2013
roku protokél zmieniono i obejmowat on tylko 1 cykl 4 da-
wek deksametazonu po 6 mg (domie$niowo) podawanych
w 12-godzinnych odstgpach. Wybér deksametazonu wynika
z systematycznego przegladu, ktéry wykazal mniejsza cze-
sto$¢ wystepowania krwawienia dokomorowego niz w przy-
padku stosowania betametazonu u cigzarnych zagrozonych
przedwczesnym porodem'?,

Stwierdzono korelacje miedzy wystepowaniem krwawie-
nia okolo-dokomorowego a plcig noworodka, obserwowa-
ng juz w poprzednich badaniach!?. W prezentowanym ba-
daniu stwierdzono istotng statystycznie korelacje miedzy
plcia zenska (60,5%) a wystepowaniem krwawienia okoto-
-dokomorowego, w przeciwienistwie do Sarkara i wsp.!¥,
ktoérzy zaobserwowali wieksza czesto$é wsréd chlopcow.

W obecnym badaniu masa ciala 57,4% wcze$niakéow wy-
nosita <1500 g, co bezposrednio wigzalo sie z wystepowa-
niem krwawienia okoto-dokomorowego. Mancini i wsp.®
zaobserwowali 29,8-procentowa czesto$¢ wystepowania
krwawienia okoto-dokomorowego u wcze$niakéw o masie
ciala <1500 g.

W przedstawionym badaniu réwniez wykazano istotng
korelacje miedzy wystepowaniem krwawienia okoto-doko-
morowego a porodem w 32. tygodniu cigzy lub wczes$niej.
Mancini i wsp.® zaobserwowali takze, ze poréd w 30. ty-
godniu cigzy stanowil warto$¢ odciecia o czestosci wyste-
powania krwawienia okolo-dokomorowego wynoszacej
47,3%. W naszym badaniu wykazano istotna korelacje
miedzy porodem sitami natury a wystgpieniem krwawie-
nia okolo-dokomorowego, co potwierdza ochronng role
zabiegu ciecia cesarskiego gléwnie w przypadku wcze$nia-
kéw urodzonych w 32. tygodniu cigzy lub wczeéniej. We-
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dtug O’Shea i wsp."» najwazniejszym dzialaniem w zapo-
bieganiu krwawienia okolo-dokomorowego nie byl rodzaj
porodu, ale unikniecie drugiego okresu porodu. Podobnie
Gawade i wsp.'® zaobserwowali, ze ryzyko wystgpienia
fagodnego krwawienia dokomorowego wzrasta w przy-
padku przedwcze$nie urodzonych noworodkéw narazo-
nych na drugi okres porodu w poréwnaniu z cigciem ce-
sarskim, jednak bez istotnoSci statystycznej w odniesieniu
do krwawienia dokomorowego. Niemniej jednak potrzeb-
ne sg randomizowane badania z grupa kontrolng w celu
potwierdzenia ochronnej roli ciecia cesarskiego w krwa-
wieniu dokomorowym u noworodkéw. Ponadto w przed-
stawionym badaniu zaobserwowano istotng korelacje mie-
dzy zakazeniem przebytym w czasie ciazy a wystgpieniem
krwawienia dokomorowego, co wykazali réwniez Harding
i wsp.(?

Ograniczeniem niniejszego badania byla stosunkowo nie-
wielka grupa badanych, ktéra obejmowala 57,4% wcze-
$niakéw o masie ciala <1500 g. Ciezsze przypadki krwa-
wienia dokomorowego dotyczyly noworodkéw, ktére nie
otrzymywaly prenatalnej terapii kortykosteroidami — jed-
nak bez istotnosci statystycznej. W opinii autor6w badanie
z udzialem wiekszej grupy badanych obejmujacej gtéwnie
noworodki urodzone przed 32. tygodniem cigzy mogloby
potwierdzi¢ faktyczne korzysci stosowania kortykostero-
idéw. Kolejne ograniczenie przedstawionego badania wig-
zalo si¢ z tygodniowymi cyklami terapii kortykosteroidami
u ciezarnych, co nie pozwolito na weryfikacje, czy poje-
dynczy cykl zapewnia ochronne dzialanie przed krwawie-
niem okolo-dokomorowym u przedwczesnie urodzonych
noworodkéw.

Podsumowujac — wykazano, ze kortykosteroidy podawa-
ne przyszlym matkom w celu stymulacji dojrzewania ptuc
plodu chronig przed krwawieniem okoto-dokomorowym
u przedwcze$nie urodzonych noworodkéw. Za czynniki
ryzyka wystapienia krwawienia okoto-dokomorowego
u wcze$niakéw uznano pordd sitami natury, niska mase
urodzeniowg <1500 g, poréd w 32. tygodniu cigzy lub
wczesniej oraz infekcje w czasie cigzy w wywiadzie.
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