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Indeks skrotow
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- ostre zakazenie dolnych drog oddechowych (ang. acute lower
respiratory tract infection)

- dwufazowa wentylacja dodatnim cisnieniem (ang. biphasic positive
airway pressure)

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

- elektromiografii przezskorej (ang. transcutaneous electromyography)
- koncowo- wydechowe CO, (ang. end tidal carbon dioxide)

- kaniule nosowe z wysokim przeptywem gazoéwi/terapia
wysokoprzeptywowa (ang. high flow nasal cannula)

- terapia wysokoprzeptywowa (ang. high flow therapy)
- zespOt aspiracji smotki (ang. meconium aspiration syndrome)

- wentylacja nieinwazyjna dodatnim cisnieniem (ang. noninvasive
positive pressure ventilation)

- nieinwazyjna wentylacja regulowana aktywnoscig elektryczna
przepony (ang. noninvasive neurally adjusted ventilatory assist)

-nosogardtowego koncowo- wydechowego CO, @ng. endexpiratory
pCOy)

- wspotczynnik ryzyka (ang. relative risk)

- przemijajacy szybki oddech noworodka (ang. transient tachypnea of
the newborn)

- nebulizator z siatkg wibracyjng (ang. vibrating mesh nebulizer)
- Wielka Orkiestra Swigtecznej Pomocy

- zespot zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrom)



1. Wstep
1.1. Wprowadzenie

Jednym z elementéw postepu w opiece nad noworodkiem jest zmiana podejscia do
leczenia niewydolnosci oddechowej. W podejmowaniu decyzji dotyczacej wyboru
terapii nalezy uwzglednia¢ nie tylko jej dorazny efekt, ale rowniez ryzyko odlegtych
powiktan. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami preferowanym sposobem wspomagania
oddychania sa metody nieinwazyjne [1]. W przypadku koniecznosci prowadzenia
wentylacji konwencjonalnej zalecany jest jak najkrotszy czas jej stosowania, ekstubacja
I stosowanie nieinwazyjnego wspomagania oddychania [1]. Na liscie dostepnych terapii
znajduja si¢ metody znane od kilkudziesigciu lat, takie jak ciaglte dodatnie cisnienie w
drogach oddechowych (ang. continous positive airway pressure, CPAP), oraz nowsze i
bardziej skuteczne np. nosowa przerywana wentylacja dodatnim cisnieniem (ang.
noninvasive positive pressure ventilation, NIPPV), czy nieinwazyjna wentylacja
regulowana aktywnoscia elektryczng przepony (ang. noninvasive neurally adjusted
ventilatory assist, NIV-NAVA) [1,2,3]. Metody te nie sg jednak doskonate, wymagaja
niekiedy  zaawansowanych rozwigzan technologicznych i  odpowiedniego
doswiadczenia personelu. Ponadto ich stosowanie rowniez moze wigzaé sie z
wystepowaniem powiktan, m.in. zespotow ucieczki powietrza oraz uszkodzeniami nosa,
dlatego poszukuje si¢ nowych sposobow nieinwazyjnego wspomagania oddychania.
Terapia z wykorzystaniem kaniul nosowych z wysokim przeptywem gazow (ang. high
flow nasal cannula, HFNC) stata si¢ w ostatnich latach coraz czesciej stosowang
metoda nieinwazyjnego wspomagania oddychania u noworodkéw. Rosngca
popularno$¢ HFNC wynika m.in. z dobrej tolerancji przez pacjentow, prostoty
zastosowania, rzadszego wystepowania powiktan oraz dobrej oceny tej metody przez
personel  oddziatéw  neonatologicznych. W  trakcie  prowadzenia terapii
wysokoprzeptywowej (ang. high flow therapy, HFT) stosuje si¢ przeptywy >1 I/min
mieszaniny powietrza i tlenu, dostarczane za pomocg luzno przylegajacych, krotkich
kaniul nosowych. Regulacja parametrow terapii jest bardzo prosta. Podlega jej jedynie
przeptyw gazu, stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,) oraz temperatura
gazow.

Istotng rol¢ we wprowadzaniu metod nieinwazyjnego wspomagania oddychania
noworodkéw W Polsce odegrata fundacja Wielkiej Orkiestry Swiatecznej Pomocy
(WOSP), ktora od 2003 prowadzi dedykowany program poswigcony temu zagadnieniu



[4]. Dzigki fundacji wiele osrodkow neonatologicznych w kraju zostato zaopatrzonych
W nowoczesne aparaty do terapii nieinwazyjnej. Poczatkowo byly to urzadzenia do
zmiennoprzeptywowego NCPAP (Infant Flow) przeznaczone przede wszystkim dla
oddzialow intensywnej terapii noworodka. W pracy Wilinskiej M. i wsp. podczas
siedmioletniej obserwacji danych =z rejestru wykazano wzrost zastosowania
nieinwazyjnego wsparcia oddechu jako trybu poczatkowego az 0 19 %, natomiast
zastosowania Infant Flow po intubacji az o 32%. Smiertelno$é wsrod pacjentow
zmniejszyta si¢ z 11 do 7% przy statym poziomie powiktan [5]. Kontynuacja programu
. Infant Flow” jest projekt , Wyréwnywanie Szans w Leczeniu Noworodkéw" WOSP,

poswiecony doposazeniu W sprzet HFNC oddziatow 1 i 11 stopnia referencji.

1.2. Mechanizm dzialania terapii wysokoprzeplywowej

W trakcie stosowania HFNC mieszanina gazow podawana pacjentowi jest odpowiednio
nawilzona i ogrzana, co pozwala zabezpieczy¢ nablonek drog oddechowych przed
uszkodzeniem [6,7,8]. Kopelman A. i wsp. wykazali, ze podawanie noworodkom o
masie ciata <1000g nieogrzewanego i nienawilzonego gazu z przeptywem >1 |/min
moze powodowaé uszkodzenie btony sluzowej nosa [9]. Wg Dysart K. i wsp. oraz
Shafer T. i wsp. glownym mechanizmem terapii wysokoprzeptywowej jest tzw.
wyptukiwanie przestrzeni martwej jamy ustno-gardtowej, co pozwala zwigkszy¢
wentylacje pecherzykowa oraz zmniejszy¢ retencj¢ dwutlenku wegla [10,11].

Frizzola M. i wsp. oceniali efekty HFNC u noworodkéw prosigt z indukowanym
uszkodzeniem ptuc, ktore leczone byty terapig wysokoprzeptywowg z przeptywem od
2-8 L/min przy wysokich i niskich przeciekach [12]. Wykazano, ze zarowno wentylacja
jak i utlenowanie ulegaty poprawie wraz ze wzrostem przeptywu. Wyzsze wartos$ci
przecieku nie wpltywaty znacznie na poprawe wentylacji (usuwanie CO;), natomiast
poprawiaty  utlenowanie. Innym, waznym mechanizmem dziatania terapii
wysokoprzeptywowej jest rowniez wytwarzanie dodatniego ci$nienia w drogach
oddechowych [13,14]. Jest ono zmienne i nie mozna go bezposrednio kontrolowac.
Zalezy miedzy innymi od predkos$ci przeptywu gazow, masy ciata pacjenta oraz stopnia
przecieku. Generowane ci$nienie jest tym wyzsze im nizsza jest masa ciata, rosnie wraz
Z rosngcym przeptywem oraz zmniejszaniem przecieku.

Dlatego tez ze wzgledow Dbezpieczenstwa W trakcie stosowania terapii

wysokoprzeptywowej pamigta¢ nalezy o zapewnieniu przecieku mieszaniny gazow



w obregbie nozdrzy. Dobrze dobrane kaniule pozwalaja zachowa¢ odpowiednio wysoki
przeciek, ci$nienie wytwarzane w drogach oddechowych jest wtedy zwykle nizsze od
cisnien stosowanych podczas terapii z wykorzystaniem nosowego ciagtego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych (ang. nasal continous positive airway pressure,
nCPAP).

1.3. Zastosowania terapii wysokoprzeplywowej
1.3.1. Wspomaganie oddychania po ekstubacji

Na podstawie dotychczasowych doniesien wydaje sie, ze wykorzystanie HFNC po
ekstubacji pacjenta jest najczestszym wskazaniem dla tej terapii w oddziatach o
najwyzszym stopniu referencji. W 2013 r. Manley B. i wsp. opublikowali wyniki
randomizowanego badania klinicznego (RCT), poréwnujacego stosowanie HFNC oraz
NCPAP po ekstubacji. Wtaczono do niego 303 noworodki urodzone <32 t.c. w 3
australijskich osrodkach Il stopnia referencji [13]. Byto to badanie typu ,,non-
inferiority”, z dopuszczalnym marginesem roznic efektywnosci terapii na poziomie
20%. Oceniano czesto$¢ niepowodzen terapii w ciggu pierwszych 7 dni od
randomizacji. W opracowaniu wynikow powyzszego badania nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy skutecznosci HFNC i CPAP u noworodkow po ekstubacji (34,3%
vs 25,8% niepowodzen). Odnotowano natomiast istotnie rzadsze wystepowanie urazow
nosa podczas terapii wysokoprzeptywowej w porownaniu do NCPAP (19,1% vs 53%).
Rowniez w 2013 roku ukazata si¢ publikacja Yoder B. i wsp. w ktorej oceniano
skuteczno$¢ stosowania HFNC u 432 noworodkéw >28 t.c. po ekstubacji lub jako
poczatkowe wsparcie oddechu [15]. Konieczno$¢ intubacji w ciggu 72 godzin od
zastosowania HFNC wuznano za wskaznik niepowodzenia terapii. Wsrod 212
noworodkow poddanych terapii wysokoprzeptywowej po ekstubacji niepowodzenie
zanotowano u 23, natomiast wsrod 220 stosujacych NnCPAP niepowodzenie opisano u
18. Autorzy podsumowali, ze badane metody charakteryzuja si¢ podobng skutecznoscia
| bezpieczenstwem. Porownywalng z NCPAP skuteczno$¢ HFNC opisywano rowniez W
kilku innych publikacjach, m.in. w jednoosrodkowych badaniach Collins C. i wsp. (132
pacjentow <32 t.c.) oraz Mostafa-Gharehbaghi M. i wsp. (85 pacjentow, 30-34 t.c.), a
takze w wieloosrodkowym badaniu z Chin (150 pacjentéw) [16,17,19]. W badaniu

Campbell D. i wsp. przeprowadzonym na stosunkowo nieduzej grupie pacjentow



oceniono, ze HFNC po ekstubacji charakteryzuje si¢ gorsza skuteczno$cig niz nCPAP
[19]. Do badania witgczono 40 noworodkéw po ekstubacji z masg ciata <1250g.
Glownym wskaznikiem skutecznosci byta potrzeba intubacji w ciggu 7 dob, oceniano
réwniez zapotrzebowanie na tlen, wystepowanie bezdechow oraz bradykardii. Sposrod
20 noworodkéw u ktorych stosowano HFNC 12 wymagalo ponownej intubacji,
natomiast w grupie noworodkow u ktorych stosowano nCPAP, intubacji wymagaty 3 z
20 noworodkéw. Na uwage zastuguje jednak fakt, ze w grupie HFNC nie ogrzewano
mieszaniny gazow, a stosowane przeptywy byty bardzo niskie ($rednio 1,6 I/min). Z
duzym prawdopodobienstwem wptyngto to na uzyskane wyniki, poniewaz efekty
fizjologiczne i kliniczne tak niskich przeptywow sg ograniczone[6,12,20]. W 2016 roku
zastosowanie HFNC u wcze$niakow bylo przedmiotem przegladu systematycznego
biblioteki Cochrane [21]. Analiza obejmowata 15 badan dotyczacych uzycia HFNC. W
konkluzji autorzy stwierdzili, z2 HFNC ma podobng skuteczno$¢ do innych form
nieinwazyjnego wspomagania oddychania u wczesniakow w zakresie ryzyka zgonu
oraz dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Wickszos¢ uwzglednionych W przegladzie prac
dotyczyta zastosowania HFNC jako wsparcia oddechu po ekstubacji, co wigzato si¢ z
mniejszym urazem nosa i rzadszym wyst¢powaniem odmy optucnowej W poréwnaniu Z
CPAP. Autorzy zwrocili uwage, ze potrzebne sa kolejne badania oceniajace
zastosowanie HFNC jako pierwotnego wspomagania oddychania, jak rowniez
oceniajgce zastosowanie HFNC w grupie najbardziej niedojrzatych wczesniakow oraz

poréwnujgce rozne urzgdzenia do terapii wysokoprzeptywowe;j.

Whbrew wczesniejszym watpliwosciom Fleeman N. i wsp. w metaanalizie z 2019 roku,
ktora obejmowata prawie 2900 noworodkow wykazali, ze HFNC moze stanowié
skuteczng 1 bezpieczng alternatywe dla NCPAP , jednak niewystarczajace sag dowody na
skuteczno$¢ terapii u pacjentow <28 t.c. [22]. Podobnie Hong H. i wsp. w metaanalizie
obejmujacej 21 randomizowanych badan Kklinicznych ocenili, Ze czesto$é
niepowodzenia terapii stosowanej jako poczatkowe wspomaganie oddychania
wczesniakow w obu grupach (HFNC vs nCPAP) byta zblizona. Ryzyko niepowodzenia
HFNC po ekstubacji byto wicksze, ale wigzato si¢ ze zmniejszeniem czestosci urazow
nosa i odmy. Autorzy metaanalizy podkreslali potrzebg poszerzenia badan zwlaszcza w

grupie skrajnie niedojrzatych wcze$niakow [23].



1.3.2. Wspomaganie oddychania po urodzeniu

Zespot zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrom, ZZO) stanowi
najczestszg przyczyne niewydolnosci oddechowej u noworodkow urodzonych
przedwczesnie [8]. U noworodkow urodzonych o czasie najczestsze przyczyny
obejmuja przemijajacy Szybki oddech noworodka (ang. transient tachypnea of the
newborn, TTN), zapalenie ptuc oraz zespét aspiracji smotki (ang. meconium aspiration
syndrome, MAS) [8] .

Z powodu niedodmy oraz niskiej podatnosci pluc pacjenci w zespolem zaburzen
oddychania wymagaja przede wszystkim zastosowania cisnienia niezbednego do
rozprezenia pecherzykow. Cisnienie koncowo-wydechowe generowane przez terapig
wysokoprzeptywowg jest zmienne i niekontrolowane oraz czesto nizsze 0d cisnien
nCPAP dlatego zastosowanie HFNC jako poczatkowego wsparcia oddechu budzi
kontrowersje [14].

Jedna z pierwszych prac opisujaca zastosowanie HFNC jako poczatkowego wsparcia
oddechu opublikowana przez Yoder B. i wsp. w 2013 roku nie wykazata istotnych
roéznic pomigdzy terapia wysokoprzeptywowa 1 CPAP w zakresie czestosci
koniecznosci intubacji. Liczebnos¢ analizowanej grupy byta jednak bardzo mata — byto
to 11 noworodkow u ktorych stosowano HFNC oraz 8 noworodkéw u ktorych
zastosowano nCPAP [15]. W 2015 roku Kugelman A. i wsp. przeprowadzili
jednoosrodkowe badanie RCT porownujace efektywnosé HFNC i nosowej przerywanej
wentylacji dodatnim ci$nieniem. [24]. W badaniu brato udziat 76 noworodkow <35 t.c.
Stwierdzono, ze odsetek pacjentow wymagajacych intubacji nie réznit si¢ istotnie
pomiedzy grupami HFNC i NIPPV (odpowiednio 28,9% vs 34,2%). Byt to dos¢
zaskakujacy wynik, poniewaz NIPPV uwazany jest za metode 0 wyzszej efektywnosci
od nCPAP we wczesnym wspomaganiu oddychania [2]. Ponadto wykazano, ze czas
prowadzenia wentylacji byt znaczaco diuzszy dla grupy HFNC (5,4 vs 2,6 dni). W
randomizowanym badaniu klinicznym ,,HIPSTER” (High Flow Nasal Cannulae as
Primary Support in the Treatment of Early Respiratory Distress) opublikowanym w

2016 roku poréwnywano efekty zastosowania HFNC jako poczatkowego trybu

wsparcia oddechu u wczesniakow 228 t.c. w poréwnaniu do nCPAP [25]. Do badania

wiaczono 564 pacjentow, u Ktorych wystgpita wezesna niewydolno$é oddechowa oraz

ktorym nie podano surfaktantu. Autorzy wyodrebnili Kryteria niepowodzen leczenia



jako: koniecznos$¢ stosowania st¢zenia tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,) =0,4;

kwasic¢ oddechowa (pH 7,2 i pCO,>60 mm Hg we krwi wilosniczkowej); epizody
bezdechu wymagajace wentylacji dodatnim cisnieniem; pilng koniecznos$¢ intubacji i
wentylacji mechanicznej oraz ewentualng ,,decyzj¢ klinicysty” 0 zmianie terapii.
Roberts C. i wsp. wykazali zbiorcze (tzw. wynik ztozony - ,,composite outcome”)

wystepowanie wymienionych niepowodzen leczenia istotnie czesciej w grupie HFNC
niz CPAP (25,5% vs 13,3%), zarowno u wczesniakow <32 t.c., jak i 232 t.c. Jednak po

przeanalizowaniu kazdego kryterium osobno wykazano, ze istotna réznica wystepowata
tylko dla pilnej koniecznosci intubacji w ciggu pierwszych 72 godzin od randomizacji
pomiedzy grupami HFNC i CPAP (odpowiednio 15,5% vs 11,5%). W 2016 roku
ukazaty si¢ takze wyniki innego duzego wtoskiego badania o podobnych zatozeniach.
Lavizzari A. i wsp. analizowali efektywnos¢ terapii wysokoprzeptywowej stosowanej
jako poczatkowe wsparcie oddechu w grupie 316 wczesniakéw z ZZO urodzonych >28
t.c. [26]. Wykazano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo HFNC poréwnywalne do
zmiennoprzeptywowego nNCPAP oraz ,dwupoziomowej” wentylacji dodatnim
cisnieniem (ang. biphasic positive airway pressure, BiPAP). Jako niepowodzenie
terapii badacze uznali potrzebg wentylacji mechanicznej w ciggu pierwszych 72 godzin
zycia dla HFNC oraz nCPAP/BIPAP. Nie roznita si¢ ona istotnie pomiedzy grupami i
wynosita odpowiednio 10,8% oraz 9,5 %. Shin J. i wsp. w swoim badaniu rowniez
oceniali skutecznos¢ HFNC w leczeniu zaburzen oddychania wystepujacych u
wczesniakow po urodzeniu [27]. Wiaczono do niego 85 noworodkéow urodzonych
pomiedzy 30 a 35 t.c. Kryterium niepowodzenia terapii okreslono jako konieczno$¢
intubacji i wentylacji mechanicznej u pacjentow stosujacych HFNC oraz nCPAP.
Odsetek niepowodzen wynosit odpowiednio 38,1% oraz 20,9%, jednak nie byta to
rdznica istotna statystycznie. Autorzy wysuneli wniosek, ze HFNC jest metoda bardzo
prosta i nie wymaga duzego naktadu pracy personelu medycznego, jednak u
noworodkéow z grupy HFNC istotnie czesciej obserwowano epizody hipoksji.
Skutecznos¢ wczesnej terapii HFNC w poréwnaniu do nCPAP oceniano réwniez W

indyjskim randomizowanym badaniu klinicznym Murki S. i wsp. [28]. Badacze poddali

leczeniu 272 noworodki =28 t.c. 0 urodzeniowej masie ciata >1000 g. Niepowodzenie

terapii w ciagu pierwszych 72 godzin zycia definiowano jako konieczno$¢ zmiany trybu

wsparcia oddechowego (z HFNC na nCPAP lub wentylacj¢ mechaniczng; z nCPAP na

10



wentylacje mechaniczng). W grupie stosujacej HFNC odsetek niepowodzen byt istotnie
wyzszy | wynosit 26,3%, natomiast w grupie stosujacej NCPAP 7,9%. W roku 2018
ukazata sie¢ 2 letnia retrospektywna analiza obejmujgca 381 pacjentow urodzonych
mi¢dzy 28. a 36. t.c. Dotyczyta ona zastosowania HFNC jako poczatkowego wsparcia
oddechowego u noworodkow z ZZO w dwoch szpitalach z Wielkiej Brytanii z duzym
doswiadczeniem w prowadzeniu tej terapii (John Radcliffe Hospital in Oxford i St.
Peter’s Hospital) [29]. Noworodki po urodzeniu stabilizowane byty za pomocg CPAP
przy uzyciu maski twarzowej, nastgpnie wsparcie oddechu kontynuowano z
wykorzystaniem HFENC. Zivanovic S. i wsp ocenili, ze odsetek intubacji byt podobny
lub nizszy od wynikéw raportowanych w pi$miennictwie (11,1-14,7%).

Badania opisane w pismiennictwie miedzynarodowym do 2018 roku prowadzone byty
wylacznie W osrodkach 0 najwyzszym stopniu referencji, w ktorych zaréwno profil
pacjentow jak i doswiadczenie personelu rozni si¢ od oddziatow I i Il stopnia. Projekt
,HUNTER* (High-Flow Use in Non-Tertiary Centres for Early Respiratory Distress )
byt pierwszym duzym badaniem, ktore miato na celu porownanie skutecznosci HFNC
oraz nCPAP w 9 australijskich oddziatach ,special care nurseries” bedacych
odpowiednikiem europejskich oddziatow Il stopnia referencji [30]. Manley B. i wsp. do

badania wtaczyli noworodki urodzone =31 t.c. z masg ciata 21200 g, wymagajace

nieinwazyjnego wspomagania oddechu w pierwszej dobie zycia. Noworodki losowo
otrzymywaty HFNC albo nCPAP jako poczatkowy tryb wspomagania oddychania.
Glownym punktem koncowym byto niepowodzenie terapii w ciggu 72 godzin, ktore

stwierdzono na podstawie kryteriow takich jak: utrzymujace si¢ FiO, 20,4 powyzej 1

godziny w celu uzyskania SpO, 91-95%, wyniki badania rownowagi kwasowo-
zasadowej: pH <7,2 oraz pCO, >60mmHg utrzymujace W dwoch probkach krwi
tetniczej badz wlosniczkowej pobranych co najmniej 1 godzing po rozpoczeciu
wybranej wentylacji i uzyskanych w odstepie 1 godziny, wystepowanie bezdechow
(dwa lub wigcej wymagajacych zastosowania wentylacji z dodatnim cisnieniem w
przeciagu 24h; szes¢ lub wiecej wymagajacych jakiejkolwiek interwencji w przeciagu 6
godzin) oraz decyzja klinicysty o pilnej koniecznosci intubacji, wentylacji
mechanicznej i przekazaniu do osrodka Ill stopnia referencji. Analizowano rowniez
czesto$¢ wystepowania odmy oplucnowej wymagajacej drenazu, czas trwania
wspomagania oddechu, tlenoterapii i hospitalizacji, koszty zwigzane z opieka szpitalna,

optacalno$¢, stres oraz satysfakcje rodzicielska jak rowniez obcigzenie praca
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pielegniarskg. W badaniu wzi¢to udziat tacznie 754 noworodkow. Niepowodzenie
leczenia wystapito u 78 z 381 pacjentow (20,5%) w grupie HFNC oraz u 38 z 373
(10,2%) noworodkow z grupy nCPAP. Czestos¢ stosowania wentylacji mechanicznej,
przekazania do oddziatu 0 wyzszym stopniu referencji oraz wystepowanie zdarzen
niepozadanych nie réznily si¢ znaczaco pomigdzy grupami. Oceniono, ze HFNC
wykazuje istotnie wyzszg czesto$¢ niepowodzenie w terapii zespotu zaburzen
oddychania.

W 2019 roku Lee W. i wsp. oceniajac, ze HFNC staje si¢ coraz popularniejsza metoda
wentylacji nieinwazyjnej opublikowali prac¢ majaca na celu zbadanie czynnikow
niepowodzenia terapii wysokoprzeptywowej jako poczatkowego wsparcia oddechu u
noworodkéw [31]. Do badania wtgczono 97 noworodkow wymagajacych zastosowania
nieinwazyjnego wsparcia oddechu w ciggu pierwszych 24 godzin zycia. 68
noworodkéw z sukcesem leczono terapig wysokoprzeptywowsa, natomiast pozostata
liczba wymagata zastosowania innego wsparcia oddechu ze wzglgdu na wystepujaca
kwasice, niedotlenienie badz bezdechy. W poréwnaniu do noworodkow, ktore z
sukcesem zakonczyly leczenie, w grupie pacjentow z niepowodzeniem HFNC
zarejestrowano nizszy tydzien urodzeniowy noworodka, wyzszy wskaznik stosowania
sterydow przed porodem, czgstsze wystepowanie przedtuzonego peknigecia bion
plodowych, nizsze pH, wyzsze pCO, po zastosowaniu HFNC oraz czgstsze
wystepowanie zespotu zaburzen oddychania. Autorzy tej publikacji stwierdzili, ze
leczenie przy pomocy HFNC noworodkéw <34 t.c. oraz z objawami ZZO nalezy uznac
za ryzykowne. Wyzsze zapotrzebowanie na tlen, kwasica oraz wyzsze wartosci pCO; po
zastosowaniu HFNC moga pomoc w identyfikacji noworodkow wysokiego ryzyka
wymagajacych zastosowania innych trybow wsparcia oddechu.

W 2019 roku Demirel G. i wsp. w swoim badaniu poréownywali HFNC oraz nCPAP

jako podstawowe wspomaganie oddychania w pierwszych godzinach zycia u

noworodkéw <32 t.c. [32]. W tym prospektywnym randomizowanym badaniu u 53

noworodkow zastosowano HFNC, a u 54 nCPAP. W badaniu oceniano jako
najwazniejszy punkt niepowodzenie terapii definiowane jako: zwigkszenie pracy
oddechowej, bezdech/bradykardia/desaturacja >3 razy w ciggu godziny w trakcie 6
godzinnej obserwacji, bezdech wymagajacy wentylacji dodatnim cisnieniem, FiO, >0,6
dla uzyskania SpO; 90-95%, pH <7,25 lub pCO, >65 mmHg. Analizowano réwniez

czas trwania nieinwazyjnego wsparcia oddechu oraz leczenia tlenem, maksymalne FiO,,
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dhugo$¢ pobytu w szpitalu, czestosé intubacji, wystgpowania ZZO, odmy oplucnowe;j
oraz dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Stwierdzono brak istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy grupami w skutecznosci terapii, czasu jej stosowania, leczenia tlenem, czasu
hospitalizacji, czgstosci intubacji oraz powiktan.

Podsumowujac, wnioski z dotychczasowych badan porownujacych efekty nCPAP i
terapii wysokoprzeptywowej stosowanej jako poczatkowe wspomaganie oddychania u
wczesniakow nie sg jednoznaczne jednak wyniki ostatnich metaanaliz wskazujg na brak
istotnych roznic w skutecznosci obu metod [22,23]. Trudnosci W poréwnywaniu
wynikow badan wynikaja m.in. ze zroznicowania protokolow postgpowania i
odmiennych kryteriow niepowodzenia terapii. Nalezy rowniez pamigtac, ze pomimo
roéznic w odsetku powodzenia terapii pomiedzy HFNC i nCPAP w badaniach takich jak
HIPSTER i HUNTER, u zdecydowanej wigkszosci pacjentow HFNC byl skuteczng
metoda leczenia [25,30]. Wyniki wspomnianych metaanaliz zostaly uwzglednione w
aktualizacji wytycznych Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego. Zgodnie z
rekomendacjami z 2021 roku mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii HFNC u
wczesniakow z ZZO tagodnego stopnia po indywidualnej kwalifikacji przez lekarza.
Nalezy przy tym zachowac ostroznos$¢ i w razie niepowodzenia terapii zastosowac inny

rodzaj wspomagania oddechu oraz rozwazy¢ podaz surfaktantu [14].

1.3.3. Zakazenia drég oddechowych

Ostre zapalenie oskrzelikow oraz zapalenie pluc stanowig glowne przyczyny
niewydolnosci oddechowej w pediatrii [8]. HFNC moze by¢ stosowane u noworodkow i
niemowlat z niewydolnoscig oddechowa wywotang ciezkim zapaleniem oskrzelikow.
W 2013 roku Bressan i wsp. przeprowadzili badanie majace oceni¢ skutecznos¢ HFNC
na oddziatach pediatrycznych u niemowlat z zapaleniem oskrzelikow [33]. HFNC
stosowano u niemowlat hospitalizowanych z powodu umiarkowanie cig¢zkiego
zapalenia oskrzelikow. W badaniu, do ktorego wigczono 27 niemowlat, oceniano
dziatania niepozadane, potrzebe zmiany trybu wsparcia oddechu i konieczno$é
przekazania na oddziat intensywnej terapii. Brano pod uwagg wysycenie hemoglobiny
tlenem mierzone za pomocg pulsoksymetrii (ang. pulse oximeter oxygen saturation,
SpOy), wykonywano pomiary kapnometryczne oraz oznaczono ilo$¢ oddechow przed
wlaczeniem terapii oraz w trakcie jej trwania. U zadnego z pacjentéow nie odnotowano

dziatan niepozadanych ani koniecznosci przekazania na oddzial intensywnej terapii.
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Zarejestrowano wzrost mediany SpO, 0 1-2 punkty po zmianie ze standardowego trybu
wsparcia oddechu (tlenoterapii biernej) na HFNC. Mediana koncowo-wydechowego
stezenia dwutlenku wegla (ang. end tidal carbon dioxide, ETCO,) oraz czestos¢
oddechoéw znaczaco spadty w ciggu 3 pierwszych godzin wentylacji, a nastepnie
utrzymywaty si¢ na statym poziomie. W podsumowaniu autorzy badania stwierdzili, ze
terapic HFNC mozna efektywnie stosowa¢ u dzieci z umiarkowanie ci¢zkim
zapaleniem oskrzelikow na oddziatach pediatrycznych oraz ze poprawia ona
utlenowanie i powoduje obnizenie ETCO;i RR.

W 2019 Sachs N. i wsp. opisali kontrolowane badanie prospektywne podczas ktorego
oceniali fizjologiczne i kliniczne efekty terapii wysokoprzeptywowej podczas leczenia
zapalenia oskrzelikow u dzieci na oddziatach pediatrycznych [34]. Analizie poddano 16
pacjentow w wieku od 0 do 2 lat hospitalizowanych w Schneider Children's Medical
Center of Israel w latach 2015-2017 z zapaleniem oskrzelikow o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego. Kazde dziecko bylo oceniane lacznie w 4 interwatach
trwajacych od 4 do 10 godzin zarowno podczas terapii jak i po jej zakonczeniu. Do
oceny stanu pacjentéw uzywano skali nasilenia zapalenia oskrzeli Wanga i wsp. oraz
przezskorny pomiar CO,. Autorzy stwierdzili poprawe wskaznika cigzkosci zapalenia
oskrzelikow o 3 punkty w 1 i 2 interwale. W przezskornym pomiarze CO, wartos$ci
ulegly obnizeniu 0 s$rednio 8,7 mmHg. Autorzy wskazywali na praktycznosc,
bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ HFNC w leczeniu umiarkowanego i ciezkiego
zapalenia oskrzelikow na ogolnym oddziale pediatrycznym, zwracajac uwage na
konieczno$¢ Ciaglego, $cistego monitorowania pacjentow. Stwierdzili, ze HFNC jest
przydatnym narzedziem w poprawie wydolnosci oddechowej dziecka w przebiegu
zapalenia oskrzelikow, dla ktorego obecnie nie ma zarejestrowanego skutecznego
leczenia przyczynowego.

W 2017 roku Departament Zdrowia Matki i Dziecka miasta Buenos Aires w Argentynie
wiaczyt HFNC do rutynowego protokotu postepowania W ostrym zakazeniu dolnych
drog oddechowych na ogolnych oddziatach pediatrycznych wybranych szpitali.
Monteverde E. i wsp. opublikowali wyniki badania, ktorego celem byta ocena wynikow
leczenia oraz zbadanie potencjalnych czynnikéw zwigzanych z niepowodzeniem
terapeutycznym HFNC [35]. HFNC stosowano u niemowlat ponizej 18 miesigca zycia
hospitalizowanych z powodu ostrego zakazenia dolnych droég oddechowych (ang. acute
lower respiratory tract infection, ALTRI) w 3 szpitalach (Durand, Elizalde, Guttierrez)

od czerwca do wrzesnia 2017 roku. Sposrod 522 pacjentow hospitalizowanych z
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powodu ALTRI 39,7% wymagato wspomagania oddychania za pomoca terapii
wysokoprzeptywowej. Nie obserwowano istotnych réznic w stanie klinicznym przed
rozpoczeciem leczenia miedzy pacjentami, u ktorych stosowano HFNC i
konwencjonalng terapi¢ tlenowa. Niepowodzenie terapii zaobserwowano tylko u 8,7%
pacjentow z terapia wysokoprzeptywowa. Wykazano, ze wprowadzenie HFNC na
ogolnych oddziatach pediatrycznych byto bezpieczne, nie opisano zadnych dziatan
niepozadanych. Wg autoréw publikacji obnizenie RR w pierwszej godzinie terapii
wydaje si¢ by¢ najbardziej prognostycznym czynnikiem jej powodzenia. Wskaznik
przyjec na intensywng terapi¢ w szpitalach, w ktorych wdrozono protokoét zastosowania
HFNC w ALTRI byt 0 3,6% nizszy niz W pozostatych osrodkach.

Luo J. i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢ randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych poréwnujacych HFNC, standardowg terapie tlenowa oraz nCPAP u dzieci z
ostrym zakazeniem dolnych drog oddechowych, hipoksemia oraz niewydolnoscia
oddechowa [36]. W metaanalizie uwzgledniono 8 randomizowanych kontrolowanych
badan Klinicznych. Analizowano m.in. skuteczno$¢ terapii oraz wystepowanie
powiktan. Badania obejmowaty 2259 pacjentow, wsrod nich 1100 poddanych terapii
wysokoprzeptywowej, 980 standardowej tlenoterapii tlenem oraz 179 leczonych przy
uzyciu NCPAP. W 3 badaniach poréwnano nCPAP z HFNC, 4 badania dotyczyty
HFNC i standardowej terapii tlenowej, 1 badanie porownywato wszystkie trzy metody
wspomagania oddychania. Wykazano, ze w poréwnaniu ze standardowa terapig tlenowa
HFNC zmniejszyt ryzyko niepowodzenia leczenia (wspotczynnik ryzyka, ang. relative
risk) (RR 0,49) CI 0.40-0.60, p <0,001) u dzieci z tagodng hipoksemig (SpO,>90%). U
niemowlat pomiedzy 1. a 6. miesigcem zycia z ci¢zkg hipoksemia (SpO, <90% lub
SpO; >90% z podazg tlenu) HFNC w porownaniu do nCPAP zwickszyta ryzyko
niepowodzenia terapii (RR 1,77 CI 1,17-2,67 p=0,007). Nie stwierdzono natomiast
istotnych roznic w czestosci intubacji oraz $miertelnosci miedzy HFNC, standardowa
terapig tlenowa oraz nCPAP. Terapia wysokoprzeptywowa miata mniejszy wskaznik
urazéw nosa niz nCPAP (RR 0,35 CI 0,16-0,77 p= 0,009).

1.3.4. Nowe zastosowania

Ze wzgledu na rosnacg popularnos¢ HFNC poszukiwane sa nowe metody zwiekszenia
jej skutecznosci oraz nowych wskazan do zastosowania. W 2014 r Jassar R. i wsp.

przeprowadzili badanie na modelu zwierzecym oceniajgce efekty 4 godzinnej terapii
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z wykorzystaniem tlenu i helu (heliox) w poréwnaniu do wentylacji powietrzem [37].
Hel ze wzgledu na gestos¢ mniejsza od azotu poprawia parametry przeptywu gazow
oddechowych - przeptyw staje si¢ mniej turbulentny, obniza si¢ 0por przeptywu
powietrza i ci$nienie w drogach oddechowych. W grupie wentylowanej przy uzyciu
helioxu wykazano mniejszy wysitek oddechowy, nizsze wskazniki stanu zapalnego oraz
uszkodzenia ptuc w ocenie histopatologicznej. Autorzy w podsumowaniu wysuneli
wniosek, ze zastosowaniu helioxu podczas terapii wysokoprzeptywowej moze
przyczyni¢ si¢ do jej wigkszej skutecznosci poprzez zmniejszenie obcigzenia przepony.
W 2018 r Reynolds P. i wsp. oceniali zastosowanie prototypowego systemu do
automatycznej regulacji st¢zenia FiO, u wczesniakow u ktorych prowadzono terapie
wysokoprzeptywowg przy uzyciu urzadzenia Vapotherm Precision Flow [38]. W
badaniu brato udziat 30 noworodkow. Mediana urodzeniowego tygodnia cigzy wynosita
26, mediana wieku badanych pacjentow 29 dni, a masy urodzeniowej 1080g.
Poréownywano automatyczng regulacje FiO, ze standardowa manualng metoda -

oceniano czas w Kktorym warto$¢ SpO, utrzymywata si¢ w przedziale 90-95% dla

noworodkéw wentylowanych FiO, 20,25 (lub 90-100% dla FiO,=0,21). Automatyczny

system regulacji FiO, w poréwnaniu z manualnym wykazat si¢ znacznie lepsza
skuteczno$cig w utrzymywaniu pacjentow w docelowym zakresie SpO, (odpowiednio
80% vs 49% czasu). Zarejestrowano znacznie mniej dilugich (>60s) epizodow
desaturacji <80% podczas stosowania automatycznej regulacji.

W 2019 roku Rub D. i wsp. przeprowadzili badanie na modelu ptuca wcze$niaka
oceniajgce wplyw oscylacji 0 wysokiej czestotliwosci na ci$nienie W drogach
oddechowych wytwarzane przez kaniule nosowa z wysokim przeptywem [39].
Symulator ptuc o pojemnosci 40 ml (podatnos¢ 1,0 ml/cm H,0) podtaczono do modelu
gornych drog oddechowych noworodka >28 t.c. wykonanego metoda wydruku 3D.
Objetos¢ oddechowsa ustalono na 6,0 ml, a czgstos¢ oddechéw na 40 lub 60/min.
Podatno$¢ ptuc zmieniano w zakresie 1,0 do 0,5 ml/cm H,O. Przeptyw HFNC byt
modulowany oscylacyjnie za pomoca trojdroznego zaworu elektromagnetycznego
pracujacego przy czestotliwosci 4, 6, 8 i 10 Hz. Gtownym celem badania byta ocena
zmiany cisnienia W drogach oddechowych po natozeniu oscylacji na HFNC. Badana
metoda spowodowatla obnizenie $redniego cisnienia W drogach oddechowych o okoto
18% w trakcie natozenia oscylacji na HFNC w poréwnaniu do modelu bez oscylacji

niezaleznie od zmian w czestosci oddechow oraz podatnosci phuc.
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Badanie wykazato izolowany wplyw oscylacji na cisnienie w drogach oddechowych
podczas stosowania HFNC. W opinii autorow publikacji obnizenie $redniego ci$nienia
w drogach oddechowych podczas oscylacji moze mie¢ korzystny wpltyw na
bezpieczenstwo pacjenta. Chociaz trudno jest przewidzie¢ znaczenie kliniczne 18%
spadku sredniego cisnienia w drogach oddechowych obserwowanego na modelu in-
vitro, to jednak wydaje si¢, ze moze to pozwoli¢ na stosowanie w przyszto$ci wyzszych
wartos$ci przeptywu podczas stosowania HFNC oraz poprawe usuwania CO,.

Innym interesujacym zagadnieniem dotyczacym nowych zastosowan HFNC jest
podawanie aerozolu przez kaniule nosowa 0 wysokim przeptywie gazow alternatywnie
do nebulizacji za pomocag maski [40]. Terapia aerozolowa jest powszechnie
stosowanym zabiegiem u dzieci, jest rowniez wykorzystywana w terapii noworodkow.
Stosuje si¢ ja z wykorzystaniem m.in.: inhalatoréw z dozownikiem, nebulizatorow
strumieniowych lub nebulizatoréw z siatkg wibracyjng (ang. vibrating mesh nebulizer,
VMN). Kazda z wymienionych metod stosuje si¢ zazwyczaj z maska twarzowa.
Depozycja aerozolu w ptucach dostarczanego z wykorzystaniem maski u niemowlat i
matych dzieci jest bardzo niska (od 0,5% do 3% dawki). Problemem sa sytuacje w
ktorych dzieci wymagaja wysokiej podazy tlenu i Zle toleruja maskg. Na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsrod cztonkow American Association for Respiratory Care
(AARC) stwierdzono, ze sposrod 75% specjalistow, ktorzy podawali aerozol w trakcie
terapii HFNC, az 77% wybieratlo VMN, 23% odtgczato czasowo pacjenta od terapii, a
13% zmniejszato przeptyw HFNC [41]. Dane zebrane w ankiecie odzwierciedlaja brak
spojnych wytycznych dotyczacych wykorzystania tej metody. Wiedza na temat wptywu
wysokich przeptywow na osadzanie czastek w ptucach noworodkéw jest ograniczona.
Poza przepltywem, ogrzewanie i nawilzanie podawanej mieszaniny gazow moze
dodatkowo wptywac¢ na wielko$¢ czasteczek leku, zmniejszajac ich dostarczenie do
ptuc. Wg Ari A. i wsp. wérod czynnikéw wptywajacych na efektywnos¢ aerozoloterapii
podczas HFNC nalezy uwzgledni¢: predkos¢ przeptywu, rozmiar kaniuli, typ
nebulizatora i jego umiejscowienie w obwodzie oddechowym, metode podazy oraz
rodzaj gazu [42].

W 2019 roku opublikowano 2 interesujace publikacje dotyczace wykorzystania HFNC
jako metody dostarczania aerozolu i wptywu tej metody na depozycje leku w ptucach
[43,44]. W badaniu in vitro Li J. i wsp. uzyli manekiny drég oddechowych symulujace
niemowle (5 kg) i mate dziecko (15kg). Przeptyw kaniul ustalono na 0,125/ 0,25/0,5/1 i

2 I/kg/min. Nebulizator siatkowy umieszczono na wlocie nawilzacza, proksymalnie do
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pacjenta. Stwierdzono, ze przeznosowe podawanie aerozolu byto znacznie lepsze, gdy
przepltyw gazu byl ponizej przeptywu wdechowego pacjenta. Wykazano rowniez, ze
depozycja leku wzrastata wraz ze zmniejszajagcym si¢ przeptywem, najwicksza byta
przy przeptywie 0,25 I/kg/min (14%). Autorzy stwierdzili, ze podawanie aerozoli przez
kaniule nosowe moze zapewni¢ dostarczanie skutecznych dawek aerozolu, podkreslajac
jednak, ze przeptywy stosowane podczas terapii oddechowej sa zazwyczaj wyzsze
(2l/kg/min dla dzieci oraz 2-8 I/min dla noworodkoéw). Corcoran T. i wsp. badali
depozycje ptucna i nosowg dostarczanych aerozoli przez kaniule nosowa z wysokim
przeptywem [44]. U 18 niemowlat wykonano pomiar klirensu $luzowo-rzgskowego
poprzez dostarczenie aerozolu radiofarmaceutycznego przez kaniule nosowe.
Odktadanie aerozolu oceniano za pomocag obrazowania kamerg gamma. Wykazano, ze
szybko$¢ przeptywu znaczaco wptywata na depozycj¢ w ptucach. W trakcie stosowania
przeptywu przydatnego klinicznie dla tlenoterapii zaobserwowano niskie odktadanie si¢
aerozolu w ptucach (2l/min, 4,5 % zdeponowanej dawki) z wysokim odktadaniem w
nosie. Przy nizszych predko$ciach przeptywu zwickszata sie¢ depozycja w ptucach
(0,21/min, 33,5% dostarczonej dawki). Wykazano, ze stosunek dawkowania nos/ptuca
przy predkosci przeptywu 2l/min wynosi 26:1 natomiast przy przeptywie 0,2 I/min
wynosi 2:1. Nizsze wartosci predkosci przeptywu HFNC zwigkszaja depozycje w
plucach. Jednak nawet podczas stosowania niskich przeptywoéw obserwuje sig
odktadanie leku w nosie co moze powodowac jego miejscowg toksycznos$é.

Clark A. i wsp. opisali nowy donosowy system dostarczania aerozoli przeznaczony dla
wczesniakow [45]. Zastosowano czujnik przeptywu oraz system, ktory dostarcza
aerozol tylko podczas wdechu, co moze znacznie zmniejszy¢ depozycje W nosie i

poprawi¢ ja W plucach.

Do czasu opublikowania bardziej obiecujacych danych dotyczacych efektywnosci
aerozoloterapii podczas HFNC przy wyzszych predkosciach przeptywu obecnie zaleca
si¢ W trakcie nebulizacji okresowe zmniejszenie przeptywu do co najmniej 0,25 I/kg lub
usuni¢cie kaniul wysokoprzeptywowych i podanie aerozolu poprzez tradycyjne

interfejsy, takie jak $cisle dopasowana maska twarzowa.
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1.4. Uzasadnienie podjecia badan

Terapia wysokoprzeptywowa jest coraz cze$ciej stosowang metoda nieinwazyjnego
wspomagania oddychania u noworodkow. Urzadzenia wykorzystywane do HFNC sg
wyjatkowo proste w obstudze zarowno dla lekarzy jak i pielggniarek, co powoduje ze
moga by¢ stosowane poza wysokospecjalistycznymi oddziatami intensywnej terapii
noworodka. Pomimo racjonalnych przestanek dla stosowania HFNC poza osrodkami 111
stopnia referencji oraz pozytywnych opinii ekspertéw dane z piSmiennictwa dotyczgce
tego zagadnienia sa jednak bardzo ograniczone. Analiza danych z rejestru umozliwia
poszerzenie wiedzy na temat stosowania terapii wysokoprzeptywowej w oddziatach
neonatologicznych 1 i Il stopnia referencji w Polsce. Wyniki analiz moga byc¢
wykorzystywane przy planowaniu dalszych dziatan na rzecz promocji stosowania
metod nieinwazyjnego wspomagania oddychania noworodkow, optymalizacji

wytycznych oraz programoéw edukacyjnych.
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2. Cel pracy

Glownym celem badania byta analiza efektow i wybranych parametrow terapii
wysokoprzeptywowej U noworodkéw  hospitalizowanych ~ w  oddziatach

neonatologicznych I i Il stopnia referencji w Polsce.
Cele szczegotowe obejmowaly:

» oceng profilu klinicznego pacjentéw leczonych HFNC,

* oceng przyczyn wiaczenia wspomagania oddechowego,

* oceng skutecznoSci terapii,

* oceng czestosci powiktan,

» analize stosowanych parametréow terapii wysokoprzeptywowej oraz oceng

zgodnosci postgpowania z wytycznymi.
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3. Materiat

Badanie obejmowato noworodki leczone metodag HFNC od 01. 01. 2018 do 01.02. 2021
roku w osrodkach | i Il stopnia referencji z wykorzystaniem sprzgtu do terapii
wysokoprzeptywowej zakupionego przez Wielka Orkiestre Swiatecznej Pomocy w
ramach projektu ,Wyrownywanie Szans w Leczeniu Noworodkow"”. Badanie
przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z 99 oddzialow
neonatologicznych I i Il stopnia referencji w Polsce w latach 2018-2021 (70 oddziatow
| stopnia referencji oraz 29 oddziatow Il stopnia referencji). W analizie porownawczej
wykorzystano roéwniez dane dotyczace noworodkow z 13 oddziatéw neonatologicznych
I11 stopnia referencji (Ryc. 1). Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pozytywnie zaopiniowata badanie (Uchwata nr
1275/18 z dnia 06.12.2018).
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Ryc. 1. Oddziaty neonatologiczne I, 11'i 11 stopnia referencji biorace udziat w badaniu.
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4. Metoda

Do zebrania danych wykorzystano internetowy rejestr HFNC  WOSP
(https://biostat.sum.edu.pl/nfnc/) stworzony we wspotpracy Kliniki Neonatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i Zaktadu Biostatystyki Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. U wszystkich pacjentow terapi¢ prowadzono za pomoca
urzadzenia Vapotherm Precision Flow (Vapotherm, USA) z obwodem oddechowym i

kaniulami przeznaczonymi dla noworodkow (Ryc. 2).

a) b)

Intermediate Infant (1.9 mm TIP O.D., 1-8 Ipm)

Infant (1.9 mm TIP O.D,, 1-8 lpm)
Solo (1.9 mm TIP O.D., 1-8 lpm)

Neonatal (1.5 mm TIP O.D., 1-8 lpm)

T "

Premature (1.5mm TIP O.D., 1-8 Ipm)

E_?“ "

c)

Ryc. 2. (a, b, ¢). Urzadzenie Vapotherm Precision Flow, obwo6d oddechowy oraz

stosowane kaniule [46, 47]
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O programie  Logowanie

Strona gidwna

Op‘ > Pilotazowy program nieinwazyjnego wspomagania oddechu u noworodkow z wykorzystaniem terapii “wysoko-
przeplywowej” (HFNC) zostat uruchomiony w roku 2016, Dane dotyczace prowadzenia tej terapii z zastosowaniem sprzetu
zakupionego przez Wielka Orkiestre Swiatecznej Pomocy sa zbierane i analizowane we wspdtpracy z Zaktadem Biostatystyki
SUM w celu optymalizacji i przygotowania kolejnych etapéw programu HFNC. W chwili obecnej uczestniczy w nim 31
oddziatéw neonatologicznych.

Administrator systemu: Michat Skrzypek, e-mail: mskrzypek@sum.edu.pl Zaktad Biostatystyki, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Sprawy organiz: 5
Koordynator programu: Tomasz Szezapa, e-mail: tszezapa@gmail.com

onia Kahtan, e-mail: skahtan2@gmail.com

C

Ryc. 3. Strona gtéwna rejestru HFNC WOSP.
Rejestr (Ryc. 3) sktada si¢ z dwoch czesci obejmujgcych:

1. Podstawowe dane demograficzne pacjenta oraz wybrane informacje kliniczne
(Ryc. 4):

*  Urodzeniowa masa ciata

* Urodzeniowy tydzien cigzy

* Ocena w skali Apgar w 1 i 5 minucie zycia

* Rodzaj porodu

*  Przyczyna niewydolno$ci oddechowej

Dane pacjenta

Mr historii choroby: Inicjatky:
Data urodzenia (RRRR-MM-DD): Czas (gem):
v v

Phe [7]

v
hasa urodzeniowa (g Wiek plodowy (twg.): [7]
APGAR 1" APGAR 57
Porod:

Inna preyczyna, jaka?s

Ryc. 4. Dane demograficzne pacjenta zawarte w formularzu rejestru.
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2. Dane dotyczace terapii HFNC (Ryc. 5):

» Data wiaczenia oraz zakonczenia terapii

*  Przeptyw podczas wiaczenia oraz zakonczenia terapii
*  FiO; podczas wiaczenia oraz zakonczenia terapii

»  Temperatura gazow podczas wiaczenia terapii

* Powodzenie terapii

*  Powiklania zwigzane z terapia

*  Problemy techniczne

Zastosowanie HFNC

Data wtgczenia terapii HFNC: Czas (gm):
L C L
Poczatkowy przephyw: Poczgthowe Fidy:

Temperatura mieszaniny gazow:

Maksyralny przepiyw: Maksymalne FiO,:

Kaniule:

Data zakonczenia terapil HFNC: - Czas (gim)

Powiodzenie terapiis CPAP - jakih:

Przephyw podczas zakonczenia Fi), podczas zakonczenia

ub przekazania: ub przekazania:
/min]

Powiikiania: Inne powiktania, jakie?:
v

Uraz nosa: Jaki uraz nosa?:
L

Problemy techniczne: Jakie problemy techniczne™:
v

Uwagi:

Ryc. 5. Dane dotyczace terapii wysokoprzepltywowej zawarte w formularzu rejestru.
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5. Analiza statystyczna

Zebrane dane zostaty zarchiwizowane w formie cyfrowej on-line, a nastgpnie
przekazane do analizy statystycznej, ktorg przeprowadzono przy uzyciu programu
STATISTICA 12 (StatSoft, Inc., USA). Testem Shapiro Wilka sprawdzono normalno$¢
rozktadu danych. Nastepnie dokonano poréwnania parametréow dotyczacych wentylacji
wysokoprzeptywowej, profilu pacjentow, przyczyny wilaczenia terapii, skutecznos$ci
terapii w osrodkach o0 réznych stopniach referencji pod wzgledem liczebnos$ci, wartosci

srednich i odchylenia standardowego. Analizy przeprowadzono w trzech przedziatach

wiekowych: <34 tygodnia ciazy, 34+1 do 36, 237 tygodnia ciazy oraz z podziatem wg

stopnia referenciji.

Dla danych o potwierdzonej normalnos$ci rozktadu do poréwnania uzyto testu
t-studenta. W przypadku braku normalnosci rozktadu do poréwnania parametrow
wykorzystano testy nieparametryczne Kruskala - Wallisa oraz Wilcoxona. Dla
wielokrotnych porownan zastosowano parzystg analize dwustronnych poréwnan
wielokrotnych metoda Dwassa, Steela i Critchlowa - Flignera oraz poréwnania
wielokrotne (z poprawka Holm-Bonferroni). Do oceny szans powodzenia terapii w
zalezno$ci od wybranych parametrow HFNC wykorzystano model jednoczynnikowej

regresji. W pracy przyjeto poziom istotnosci statystycznej a<0,05.
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6. Wyniki
6.1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania witaczono 1038 noworodkow wymagajacych wsparcia oddechu metoda
wysokoprzeptywowg. W grupie pacjentow objetych analiza 621 pochodzilo z
oddziatow | stopnia referencji, 225 z 11 stopnia referencji, natomiast 192 z oddzialow o
Il stopniu referencji. Sredni urodzeniowy tydzien ciazy w oddziatach | stopnia
referencji wynosit 38 tygodni (SD 2,48), w oddziatach Il stopnia referencji 37 tygodni
(SD 3,15) natomiast w oddziatach Ill stopnia 30 tygodni (SD 4,26) (Ryc. 6). Wsrod
pacjentow poddanych terapii noworodki <34 t.c stanowily 21% badanych pacjentow,

pomiedzy 34-36 t.c. 30 %, natomiast noworodki =37 t.c. 49%.

B0%
7%
00%
50%
40%
30% o

20% A

. N =
o |- . .

Stopien referencyjnosci

| W<34 [34-36 .25?|

Ryc. 6. Dojrzatos¢ noworodkéw leczonych z wykorzystaniem HFNC w oddziatach
neonatologicznych o r6znych stopniach referenciji. I: <34 t.c. (n=30), 34-36 t.c. (n=140),

237 t.c. (n=451), II: <34 t.c. (n=37), 34-36 t.c. (n=58), 237 t.c. (n=130) i Ill: <34 t.c.
(n=153), 34-36 t.c. (n=17), 237 t.c. (n=22).
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Poréwnanie dojrzatosci pacjentow leczonych z wykorzystaniem HFNC w osrodkach o
réznych stopniach referencji wykazato istotne roznice statystyczne pomiedzy | vs 1l
stopniem, | vs Il stopniem oraz Il vs Il (p<0,05). Zgodnie z typowym profilem

pacjentow w osrodkach 1 i Il stopnia referencji dominowaty noworodki =37 tygodnia

cigzy, natomiast w 111 stopniu referencji noworodki <34 tygodnia cigzy.

5000 -

4000 + |

3000 - Py

Masa urodzeniowa [g]

2000 | ———— -> Gomy kwam

° Sretia 0| > Mefama

1000 - —— > Dy kwartyl

| I 1]

Stopien referencyjnosci

Ryc. 7. Masa ciata noworodkow leczonych HFNC w oddziatach neonatologicznych o

roznych stopniach referencji (1, 111 111).

00 -
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§ —

£ —

3 30004

:
7000 4 ey v

; Sdic—— | O Nedm

1000 I J_A‘fll [

Uil [}
Stopee referencynodol

Ryc. 8. Porownanie urodzeniowej masy ciata noworodkow leczonych HFNC w

osrodkach | i 1l stopnia referencji oraz w osrodkach Il stopnia referencji.
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Podczas analizy danych dotyczacych masy ciata pacjentow leczonych HFNC w
osrodkach 0 roznych stopniach referencji wykazano istotno$¢ statystyczng pomigdzy
oddziatami | vs Il stopien, | vs Il stopien oraz Il vs Il stopien (p<0,05). Masy ciata
byty istotnie wyzsze statystycznie w oddziatach o I i 1l stopniu referencji w poréwnaniu

z oddziatami o 11 stopniu referencji (p< 0,05; Ryc. 7 i 8).

70%

60%

50%

40%

30% +

20% +

10% +

Stopien referencyjnosci

EM BF H

Ryc. 9. Pte¢ noworodkéw leczonych HFNC w oddziatach neonatologicznych o réznych
stopniach referencji. | stopien: M (n=380), F (n=241), II: M (n=144), F (n=82) i I1I: M
(n=114), F (n=77). M- ple¢ mgska, F — pte¢ zenska.

Noworodki ptci meskiej stanowity 61% ogolnej liczby badanych (11 11 stopien 62%, 111
stopien 60%). Rozktad ptci w poszczegolnych osrodkach referencji byt podobny. Nie
wykazano istotnosci Statystycznej pomig¢dzy osrodkami 0 réznych stopniach referencji
(Ryc. 9).
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100%

B0% -

0% -

40%

0% -

0%

Stopien referencyjnosci

Ryc. 10. Pacjenci urodzeni droga cigcia cesarskiego poddani terapii HFNC w
oddziatach neonatologicznych o roznych stopniach referencji [ 1 (n=365), Il (n=149), IlI
(n=150) ].

Wiekszo$¢ (66%) analizowanych pacjentow urodzita si¢ drogg cigcia cesarskiego

(Ryc. 10). Liczba pacjentow leczonych HFNC, urodzonych cigciem cesarskim réznita
si¢ istotnie pomigdzy oddziatami poszczegolnych stopni: | vs 111, oraz 11 vs 111 (p<0,05).
Odsetek pacjentéow urodzonych cigciem cesarskim raportowanych w rejestrze byt

wyzszy W osrodkach 11 stopnia (79%) niz | i 11 (62%) stopnia referenciji.
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Skala APGAR

Stopien referencyjnosci

-> Gomy kwarty]

Sredrizc—— 0

-» Mediana

<> Dolay kwarnd

Ryc. 11. Punktacja w skali Apgar w 1 minucie zycia pacjentow leczonych HFNC w

oddziatach neonatologicznych o r6znych stopniach referencji (1, 11 111).

Skala APGAR
{=2]

lin

Stopien referencyjnosci

Sredia <—F— O

> Gomy kwamyd
> Mediana

- Dalny kwarnd

Ryc. 12. Punktacja w skali Apgar w 1 minucie zycia pacjentow leczonych w osrodkach

I, 11 vs 111 stopnia referencji.

30



Skala APGAR

> Gorny kwartl

Srelis <—— 0 - Madiana

<> Dily kwartyl

Il m
Stopien referencyjnosci

Ryc. 13. Punktacja w skali Apgar w 5 minucie zycia pacjentow leczonych HFNC w

oddziatach neonatologicznych o r6znych stopniach referencji (I, 11 111).
10 1 —
I
B | — | L
|
i 4
<
g
4_
> Ghrmy kwastd
5 Sreia<—T— 0| > Medma
- Delery kwartyl

lill 1]
Stopien referencyjnosci
Ryc. 14. Punktacja w skali Apgar w 5 minucie zycia pacjentow leczonych HFNC w

osrodkach I, 11 vs Il stopnia referencji.

W pierwszych minutach po urodzeniu stan pacjentow poddanych pézniej terapii
wysokoprzeptywowej byt dobry lub $redni. Zaobserwowano, ze w osrodkach 1 i 1l
stopnia referencji punktacja w skali Apgar w 1 i 5 minucie Zycia byta istotnie wyzsza
statystycznie niz w osrodkach |11 stopnia referencji (p<0,05; ryc. 11-14). Nie wykazano
istotnych réznic w punktacji Apgar pomigdzy pacjentami z oddziatow 1 i Il stopnia

referencji.
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6.2. Przyczyny wlaczenia terapii wysokoprzeplywowej

Najczestsze przyczyny niewydolnosci oddechowej z powodu ktorych wiaczono terapig
wysokoprzeptywowg obejmowaty: ZZO (38% vs 33% | i Il stopien, 59% Ill stopien),
zapalenie ptuc (28% vs 34% I i Il stopien, 4% Il stopien) i TTN (17% vs 20% | i Il
stopien, 4% Il stopien) (Ryc.15). Wsrdd przyczyn opisanych w rejestrze jako ,,inne”
raportowano m.in: 28 przypadkow bezdechow, 14 zespotu aspiracji smotki, 3 przypadkKi
zapalenia oskrzelikow. Jako inne przyczyny niewydolnosci oddechowej podano
rowniez: zakazenie wewnatrzmaciczne (28 przypadkow), BPD (22), wady serca (11),
niedotlenienie wewnatrzmaciczne (16), odzwyczajanie od nCPAP (17).

40%

30%

20%

10%

0% -

zapalenie ptuc

Przyczyna niewydolnosci oddechowej

Ryc. 15. Przyczyny wiaczenia terapii wysokoprzeptywowej w analizowanej grupie.
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pacjentéw o roznej dojrzatosci.

Tab. 1. Poréwnanie czestosci glownych wskazan do zastosowania HFNC w podgrupach

<34 t.c. 34-36 t.c. 237 t.c.
ZZ0 [%(n)] 65% (143) 47% (102) 24% (147)
TTN [%(n)] 0,5% (1) 18% (38) 22% (133)
Zapalenie ptuc
4% (9) 23% (49) 39% (233)

[%(n)]

W calej badanej grupie w 38% przypadkow powodem wiaczenia terapii
wysokoprzeptywowej byt zespot zaburzen oddychania. ZZO jako wskazanie do HFNC
wystepowal najcze$ciej w grupie noworodkow <34 t.c. (p<0,05; Tab. 1). Byt on

réwniez glownym wskazaniem w grupie pacjentow urodzonych pomigdzy 34-36 t.c.

Zapalenie ptuc byto najczestszym wskazaniem w grupie noworodkow =37 t.c. (p<0,05).

Tab. 2. Wskazania do zastosowania HFNC w oddziatach I, Il i Il stopnia referencji.

ZZ0 [%(n)] 34% (209) 31% (69) 59% (114)
TTN [%(n)] 18% (113) 23% (52) 4% (7)
Zapalenie ptuc
33% (206) 35% (78) 4% (7)

[%(n)]
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Stwierdzono réznice w zakresie czgstosci wskazan do HFNC w zaleznosci od stopnia

referencyjnosci (Tab. 2). ZZO byto wskazaniem do terapii istotnie czesciej w

oddziatach Il stopnia w porownaniu do oddziatow | i Il stopnia (p<0,05). TTN byto
wskazaniem do HFNC istotnie czesciej w osrodkach | i 1l stopnia w poréwnaniu do
osrodkow Il stopnia (p<0,05). Zapalenie ptuc bylo wskazaniem do terapii
wysokoprzeptywowej istotnie czg¢éciej w osrodkach | i 1l stopnia niz w oddziatach 111

stopnia referencji (p<0,05).

Tab. 3. Wskazania do zastosowania HFNC wsrod noworodkow <34 t.c. w oddziatach |,

I1i 111 stopnia referencji.

ZZ0 [%(n)] 70% (21) 78% (29) 61% (93)

TTN [%(n)] 3% (1) 0% (0) 0% (0)

Zapalenie ptuc

7% (2 14% (5 1% (2
[9%(n)] (2) ©) (2)

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla czgstosci zastosowania HFNC w grupie
noworodkow <34 t.c. z ZZO w zaleznosci od stopnia referencji (Tab. 3). Wykazano
roéznice czgstosci wystgpowania zapalenia pluc jako wskazania do HFNC wérod
noworodkéow <34 t.c. w zaleznosci od stopnia referencji. Zapalenie ptuc bylo
wskazaniem do HFNC istotnie czesciej w osrodkach Il stopnia niz w oddziatach 111

stopnia referencji (p<0,05).
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Tab. 4. Wskazania do zastosowania HFNC wsrod noworodkow 34-36 t.c. w oddziatach

I, I1'i 11 stopnia referencji.

ZZ0 [%(n)] 51% (71) 40% (23) 47% (8)

TTN [%(n)] 14% (20) 24% (14) 24% (4)

Zapalenie phuc

25% (35 22% (13 6% (1
[9%(n)] (35) (13) (1)

Nie stwierdzono réznic w zakresie czestosci stosowania HFNC wsrod noworodkow 34-
36 t.c u ktorych rozpoznano ZZO, TTN lub zapalenie ptuc w zaleznosci od stopnia

referencji (Tab. 4).

Tab. 5. Wskazania do zastosowania HFNC wsrod noworodkow 237 t.c. w oddziatach |,

I1i 111 stopnia referencji.

ZZ0 [%(n)] 26% (117) 13% (17) 59% (13)

TTN [%(n)] 20% (92) 29% (38) 14% (3)

Zapalenie phuc

37% (169 46% (60 18% (4
[96(n)] (169) (60) (4)
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Stwierdzono istotng statystycznie roznice W czestosci wystepowania ZZO jako

wskazania do HFNC wsrod noworodkéw 237 t.c. w zaleznosci od stopnia referencji

oraz istotng statystycznie rdéznice W wyst¢gpowaniu zapalenia ptuc jako wskazania do
terapii wysokoprzeptywowej wsrod noworodkow >37 t.c. w zaleznosci od stopnia
referencji (Tab. 5). Zapalenie ptuc byto wskazaniem do HFNC istotnie czesciej w

osrodkach Il stopnia niz w oddziatach 111 stopnia referencji (p<0,05).

6.3. Powodzenie terapii

Skuteczno$¢ terapii przeanalizowano z podziatem na dwie grupy 1) pacjentow, u
ktorych zakonczono terapi¢ W jednostce macierzystej oraz 2) pacjentéw, u ktorych
HFNC byta wystarczajacym sposobem wsparcia oddechowego do czasu przekazania
pacjenta do osrodka wyzszego stopnia referencji. U 70% noworodkow terapia zostata
zakonczona sukcesem w macierzystym szpitalu (67% 1 i Il stopien), natomiast 20 %
(24% 1 i Il stopien) stanowili pacjenci, u ktorych stosowano HFNC do czasu
przekazania do innego osrodka. Terapia wysokoprzeplywowa byta niewystarczajaca
metoda wsparcia oddechowego u 98 (10%) pacjentow. W catej analizowanej grupie
intubacji wymagato tylko 6 (1%) pacjentow, zastosowania metody nCPAP 64 (6%), 28

(3%) pacjentow wymagato innych metod nieinwazyjnego wsparcia oddechu.
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Ryc. 16. Skutecznos¢ terapii HFNC w podgrupach pacjentéow o roznej dojrzatosci <34

t.c. (n=195), 34-36 t.c. (n=186), 237 t.c. (n=559).

Stwierdzono istotne roéznice w zakresie skutecznosci terapii w zalezno$ci od tygodnia

cigzy (Ryc.16). Metoda HFNC byta najbardziej skuteczna wsréd noworodkow =37 t.c.

(92% 1 i 11 stopien). Wykazano istotnie wyzsza skuteczno$¢ terapii u noworodkow =37

t.c. w poréwnaniu do pacjentéw 34-36 t.c. (p<0,05).
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Ryc. 17. Skuteczno$¢ terapii w oddziatach | (n=575), Il (n=198) i Ill (n=167) stopnia

referenciji.

Tab. 6. Skutecznosc¢ terapii HFNC w oddziatach I, 1 i 11 stopnia referencji z podziatlem

na podgrupy pacjentow 0 roznej dojrzatosci.

<34 t.c. 97% (29) 95% (35) 86% (131)
34-36 t.c. 88% (123) 83% (48) 88% (15)
>37 t.c. 94% (423) 88% (115) 95% (21)

Stwierdzono istotne réznice w zakresie powodzenia terapii analizowanego zbiorczo
(definiowanego jako odstawienie HFNC lub jego skuteczne stosowanie do czasu
przekazania do innego osrodka) dla wszystkich pacjentow w zaleznosci od stopnia
referencyjnosci (Ryc. 17). Odsetek pacjentéw, u ktorych skutecznie zastosowano HFNC
byt istotnie wyzszy wsrod noworodkéw leczonych na oddziatach | stopnia w

porownaniu do Il stopnia referencji (p<0,05). Analizy przeprowadzone w podgrupach
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pacjentéow urodzonych <34 t.c., 34-36 t.c. oraz 237 t.c. nie wykazaty istotnych

statystycznie réznic pomiedzy oddziatami roznych stopni referencji (Tab. 6).
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Ryc. 18. Zakonczenie terapii w oddziatach macierzystych w podgrupach pacjentow o

roznej dojrzatosci <34 t.c. (n=161), 34-36 t.c. (n=139), =37 t.c. (n=428).

Odsetek pacjentow, u ktorych zakonczono terapie¢ HFNC w osrodkach macierzystych
byt nizszy wsrod noworodkow 34-36 t.c. w poréwnaniu do pozostatych grup (Ryc. 18).
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Ryc. 19. Zakonczenie terapii w oddziatach macierzystych w osrodkach | (n=382), Il
(n=184) i 1l (n=162) stopnia referenciji.

Tab. 7. Zakonczenie terapii HFNC w oddziatach macierzystych I, Il i Ill stopnia
referencji.
I I I
<34 t.c. 17% (5) 78% (29) 83% (127)
34-36 t.C. 57% (80) 76% (44) 88% (15)
>37 t.C. 66% (297) 85% (111) 91% (20)
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Stwierdzono réznice w zakresie odstawienia terapii w szpitalu macierzystym w
zaleznosci od stopnia referencji. Odsetek pacjentow, u ktorych zakonczono terapie byt
istotnie nizszy w osrodkach | stopnia w poréwnaniu z oddziatami Il i Il stopnia
referencji (p<0,05; Ryc. 19). Wsérod noworodkow <34 t.c. HFNC odstawiono u pigciu
pacjentow na oddziatach | stopnia referencji. Odsetek wcze$niakow, u ktorych
odstawiono terapi¢ na oddziatach Il stopnia byt nieco nizszy niz w catej analizowanej
grupie, ale bardzo zblizony do oddziatow Il1 stopnia referencji. W grupie noworodkéw
34-36 t.c. zaobserwowano, ze w o$rodkach Il stopnia referencji istotnie czesciej

odstawiano terapi¢ wysokoprzeplywowa niz W osrodkach | stopnia. Podobne

obserwacje dotyczyty noworodkow =37 t.c.: w osrodkach Il stopnia referencji istotnie

czeSciej odstawiano terapie wysokoprzeptywowa niz w osrodkach | stopnia (Tab. 7).
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Ryc. 20. Skuteczne zastosowanie HFNC do czasu przekazania pacjenta do innego

osrodka w podgrupach pacjentow 0 roznej dojrzatosci <34 t.c. (n=34), 34-36 t.c.

(n=47), 237 t.c. (n=131).

U pacjentéow =34 t.c. obserwowano wyzszy odsetek efektywnego zastosowania HFNC

do czasu przekazania do innego osrodka w poréwnaniu do grupy noworodkéw <34 t.c.

(Ryc. 20).
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Ryc. 21. Skuteczne zastosowanie HFNC do czasu przekazania pacjenta do innego

o$rodka w oddziatach | (n=193), Il (n=14) i 1l (n=5) stopnia referencji.

Tab. 8. Skuteczne zastosowanie HFNC do czasu przekazania pacjenta do innego

osrodka w oddziatach I, I i 111 stopnia referencji.
I I i
<34 t.c. 80% (24) 16% (6) 3% (4)
34-36 t.c. 31% (43) 7% (4) 0% (0)
=37 t.c. 28% (126) 3% (4) 5% (1)
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Najwyzszy odsetek pacjentow u ktoérych HFENC byto skuteczng metoda wspomagania
oddechu do czasu przekazania do innego osrodka (wyzszego stopnia referencji lub
specjalistycznych oddziatow pediatrycznych, np. kardiologicznych) wystepowat w
oddziatach | stopnia referencji; r6znit sig istotnie od oddziatéw Il i I11 stopnia (Ryc. 21).
Wsrod noworodkow >37 t.c. odsetek skutecznosci terapii do czasu przekazania pacjenta
do os$rodka wyzszego stopnia referencji byt rowniez istotnie wyzszy w oddziatach | vs

Il stopien referencji (p<0,05; Tab.8).

6.4. Parametry terapii wysokoprzeplywowej

Sredni poczatkowy przeptyw dla wszystkich badanych wynosit 6 I/min (SD 1,18),
natomiast podczas zakonczenia terapii 5 I/min (SD 1,36). Sredni maksymalny przeptyw
stosowany podczas HFT wynosit 6 I/min (SD 1,19). Srednie poczatkowe FiO, wynosito
0,3 (SD 10,1), natomiast podczas zakonczenia terapii 0,26 (SD 11,44). Srednia
temperatura mieszaniny oddechowej wynosita 35,4° C (SD 1,3). Sredni czas terapii
wynosit 71 godziny (SD 152,85). Minimalny czas terapii wynosit 0,1 godziny,
maksymalny 1594 godziny.
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przedstawione jako mediana (minimum - maksimum).

Tab. 9. Parametry terapii HFNC stosowanej u noworodkow o0 réznej dojrzatosci. Dane

<34t.c. 34-36 t.c. 2371t.c.
Poczatkowy 6,00 5,00 5,00
przeptyw (I/min) |5 09 _.800) | (1,00-8,00) | (2,50 -8,00)
0,23 0,30 0,30
Poczatkowe FiO,
(0,21-1,00) | (0,21-0,90) | (0,21-1,00)
Przeptyw podczas
zakonczenia 5,00 5,00 5,00
terapii/przekazania | (1 o9 g,00 1,00 - 8,00 1,00 - 8,00
pacjenta (I/min) @, 00) S 00) @ 00)
FiO, podczas 0.21 0.21 021
zakonczenia : : ’
terapu/pr_zekazanla (0,21 - 0,90) (0,21 - 0,98) (0,21 - 1,00)
pacjenta
Czas stosowania 141,50 21,00 14,96
terapii HFNC
(godziny) (0,42 - 1594,00) | (0,83 - 192,50) | (0,08 - 479,50)
Maksymalny 6,00 6,00 6,00
przeptyw (I/min) (2,00 - 8,00) (3,00 - 7,00) (3,00 - 8,00)
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Mediana poczatkowego przeptywu byla istotnie wyzsza wsrod noworodkow <34 t.c. niz
w grupie noworodkow >34 t.c (p<0,05). Natomiast mediana poczatkowego FiO, byta
istotnie statystycznie wyzsza wsréd noworodkéw >34 t.c. niz wsérod noworodkow <34
t.c. (p<0,05). Nie wykazano istotnych réznic w przeptywie podczas zakonczenia terapii
pomigdzy grupami o0 r6znej dojrzatosci (Tab. 9). Mediana czasu stosowania terapii byta
istotnie wyzsza wérod noworodkéw <34 t.c. niz u noworodkow >34 t.c.

(p<0,05; Tab. 9).

Tab. 10. Parametry terapii HFNC stosowanej w osrodkach I, Il i 11 stopnia referencji.

Dane przedstawione jako mediana (minimum - maksimum).

l I 1
Poczatkowy 5,00 5,00 6,5
0,30 0,25 0,21
Poczatkowe FiO,
(0,21 - 1,00) (0,21 -0,70) (0,21 - 0,45)
Przeptyw podczas
zakonczenia 5,00 5,00 5,00
terapii/przekazania | (3 00.8,00) | (2,00-8,00) | (1,00-8,00)
pacjenta (I/min)
FiO, podczas
zakonczenia 0,23 0,21 0,21
terapii/przekazania (0,21 - 1,00) (0.21 - 0,70) (0,21 - 050)
pacjenta
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Czas stosowania 12,00 24,00 165,08

terapii HFNC
(qodziny) (0,08 - 162,67) | (0,28 -816,00) | (1,25 - 1594,00)
Maksymalny 5,50 6,00 7,00

przeptyw (I/min) | 309_800) | (2,00-8,00) | (3,00-8,00)

Zaroéwno mediana poczatkowego jak i maksymalnego przeptywu byly istotnie wyzsze
W oddziatach noworodkowych o 11l stopniu referencji niz w oddziatach | i Il stopnia
referencji (6,5 I/ min vs 5 I/min; p<0,05). Natomiast mediana poczatkowego FiO, byta
Istotnie statystycznie wyzsza w oddziatach neonatologicznych | stopnia referencji niz Il
oraz Il stopnia referencji (0,3 I i 1l stopien vs 0,21 1l stopien; p<0,05). Mediana FiO,

podczas zakonczenia terapii byta istotnie statystycznie wyzsze w osrodkach | stopnia

niz Il i I stopnia (p<0,05, Tab. 13). Mediana czasu stosowania terapii byta istotnie
statystycznie nizsza W osrodkach I i Il stopnia niz Il stopnia referencji (p<0,05; Tab.
10).
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Tab. 11. Parametry terapii HFNC stosowanej wsréd noworodkow <34 t.c. w osrodkach

I, I1'i 111 stopnia referencji. Dane przedstawione jako mediana (minimum - maksimum).

Poczatkowy 5,00 6,00 6,00
prZeplyW (I/m|n) (3’00 _ 7'00) (2’00 _ 7’00) (3’00 _ 8,00)
0,30 0,25 0,21
Poczatkowe FiO,
(0,21 - 1,00) (0,21 - 0,60) (0,21 - 0,45)
Przeptyw podczas
zakonczenia 5,00 5,00 5,00
terapii/przekazania (3,00 - 7,00) (2,00 - 6,00) (1,00 - 8,00)
pacjenta (I/min)
FiO, podczas
zakonczenia 0,29 0,21 0,21
terapii/przekazania (0,21 - 0,90) (0.21 - 0,45) (0,21 - 050)
pacjenta
Czas stosowania 250 9400 197 50
terapii HFNC
(godziny) (0,42-33,67) | (2,17 -816,00) | (3,50 - 1594,00)
Maksymalny 5,00 6,00 6,00
przeptyw (|/m|n) (3,00 _ 7’00) (2’00 _ 7’00) (3'00 ) 8,00)
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W grupie pacjentow <34 t.c. mediana poczatkowego i maksymalnego przeptywu byta
istotnie wyzsza w oddziatach noworodkowych 111 stopnia referencji niz w oddziatach 1 i
Il stopnia referencji (p<0,05; Tab. 11). Natomiast mediana poczatkowego FiO, byta
istotnie statystycznie nizsza w oddziatach neonatologicznych Il stopnia referencji niz |

I Il stopnia (p<0,05). Mediana FiO, podczas zakonczenia terapii byta istotnie

statystycznie wyzsza W osrodkach | stopniu niz Il i 111 stopnia (p<0,05). Mediana czasu
stosowania terapii byta istotnie statystycznie wyzsza na Ill stopniu referencji w
poréwnaniu do | i 11 stopnia (p<0,05).

Tab. 12. Parametry terapii HFNC stosowanej wsrod noworodkow 34-36 t.c. w

osrodkach I, 11'i 11l stopnia referencji. Dane przedstawione jako mediana (minimum -
maksimum).
I 1 1!
Poczatkowy 5,00 5,50 7,00
przeptyw (I/min) | (1 00-8,00) | (4,00-8,00) | (6,00 -8,00)
0,30 0,25 0,23
Poczatkowe FiO,
(0,21 - 0,90) (0,21 - 0,40) (0,21 - 0,40)
Przeptyw podczas
zakonczenia 5,00 5,00 6,00
terapii/przekazania| (1 09-8,00) | (2,00-8,00) | (4,00-7,00)
pacjenta (I/min)
FiO, podczas
zakonczenia 0,25 0,21 0,21
terapii/przekazania| 21 .098) | (0,21-070) | (0,21-0,35)
pacjenta
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22,00

Czas stosowania 18,75 38.25

terapii HFNC 283 150 (1,00n - .

(godziny) | (083-15429) | o | (1.25-19250)
Maksymalny 5,00 6,00 7,00

przeptyw (I/min) | (300_800) | (4,00-8,00) | (6,00-8,00)

Mediana poczatkowego i maksymalnego przeptywu byla statystyczne wyzsza w
oddziatach noworodkowych Ill stopnia referencji niz w oddziatach | i Il stopnia
referencji 1l (p<0,05; Tab. 12). Natomiast mediana poczatkowego FiO, byta
statystycznie nizsza W oddziatach neonatologicznych Il stopnia referencji niz w |
stopniu (p<0,05). Mediana FiO, podczas zakonczenia terapii byta istotnie statystycznie
wyzsza W | stopniu niz w 11 i 111 stopniu referencji (p<0,05). Mediana czasu stosowania

terapii byla istotnie statystycznie wyzsza w Il stopniu referencji niz w | (p<0,05).
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Tab. 13. Parametry terapii HFNC stosowanej wsréd noworodkow =37 t.c. w osrodkach

I, I1'i 111 stopnia referencji. Dane przedstawione jako mediana (minimum - maksimum).

Poczatkowy 5,00 5,00 6,50
pl‘Zepin (I/m|n) (3100 _ 8,00) (2150 _ 8,00) (5’00 _ 8,00)
0,30 0,30 0,23
Poczatkowe FiO;
(0,21-1,00) | (0,21-0,70) | (0,21-0,45)
Przeptyw podczas
zakonczenia 5,00 5,00 5,50
terapii/przekazania (1,00 - 8,00) (2,00-8,00) (4,00 - 8,00)
pacjenta (I/min)
FiO, podczas
zakonczenia 0,22 0,21 0,21
terapii/przekazania (021-1,00) | (0.21-050) | (0.21-0,25)

pacjenta

50




Czas stosowania 11,92 2158 46,04

terapii HFNC
(godziny) (0,08 - 162,67) | (0,28 - 146,17) | (7,50 - 479,50)
Maksymalny 6,00 6,00 7,50

przeptyw (I/min) | 300 _g00) | (3,00-8,00) | (5,00-8,00)

Mediana poczatkowego i maksymalnego przeptywu byta statystycznie wyzsza w
osrodkach Il stopnia referencji niz w osrodkach | i Il stopnia (p<0,05). Poczatkowe

FiO, byto istotnie statystycznie nizsze W osrodkach Il stopnia referencji niz w I i Il
stopniu (p<0,05). Wsrod noworodkow =37 t.c. rdznice statystycznie istotng wykazano
podczas poréwnania | vs Il oraz | vs 11l stopnia referencji w zakresie mediany FiO;
podczas zakonczenia terapii w osrodkach | stopnia referencji (p<0,05). Mediana czasu

trwania terapii byta wyzsza w osrodkach Il i 11l stopnia referencji niz w oddziatach |

stopnia referencji (p<0,05; Tab. 13).

51



100

B0

&0

40

Ryzyko niepowodzenia terapii[3%)

20

I:I T T 1
Przeptyw [I/min]

Ryc. 22. Zaleznos¢ ryzyka niepowodzenia terapii od zwigkszania przeptywu
maksymalnego podczas HFNC.

W analizie zbiorczej (skuteczno$¢ terapii definiowana jako jej zakonczenie w osrodku
macierzystym lub kontynuacja HFNC do czasu przekazania) przeptyw poczatkowy,
maksymalny oraz koncowy byly czynnikami wplywajacymi na szanse powodzenia
terapii. Wraz ze wzrostem warto$ci przeptywu 0 1 I/min ryzyko niepowodzenia HFNC
zwiekszato si¢ odpowiednio o 25%, 35% oraz 100% (Ryc. 22). FiO, maksymalne oraz
poczatkowe nieznacznie wpltywaty na szanse powodzenie terapii (odpowiednio 2 i 1%).
FiO; koncowe wptywa na powodzenie HFNC w 4%.
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Tab. 14. Szanse na odstawienie wentylacji w macierzystym osrodku w zaleznosci od
parametrow wentylacji wysokoprzeptywowej wsrod wszystkich badanych pacjentow

(ns - brak istotnosci statystycznej).

Szansa zakonczenia wentylacji w osrodku macierzystym
Parametry
wentylacji OR Przedzial ufnosci .
Walda 95%
Przept
pw 0,868 0,727 - 1,035 ns
poczatkowy
Przept
P 0,796 0,668 - 0,949 <0,05
maksymalny
Przeptyw koncowy 0,437 0,368 - 0,520 <0,05
FiO, poczatkowe 0,970 0,951 - 0,990 <0,05
FiO, maksymalne 0,953 0,936 - 0,969 <0,05
FiO, koncowe 0,878 0,759 - 0,816 <0,05

Wyzsze wartosci przeptywu koncowego wptywaly na zmniejszenie szans powodzenia
terapii w osrodku macierzystym: zwigkszanie przeptywu 0 11/min bylo zwigzane z
ponad dwukrotnie mniejsza szansg na sukces terapii w macierzystym osrodku,
natomiast konieczno$¢ zwigkszenia przeptywu maksymalnego zmniejszata te szanse o
25%. Wraz ze wzrostem wartosci FiO, konicowego 0 0,1 szansa na powodzenie terapii
zmniejszata si¢ 13% (Tab. 14). Natomiast dla FiO, poczatkowego oraz maksymalnego

szansa ta zmniejsza si¢ odpowiednio 0 3 i 4 %.
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Tab. 15. Szanse na powodzenie terapii do czasu przekazanie pacjenta do osrodka o
wyzszym  stopniu  referencji w  zaleznosci od  parametrow  wentylacji

wysokoprzeptywowej wsrod wszystkich badanych pacjentéow (ns - brak istotnosci

statystycznej).
Szansa zakonczenia wentylacji do czasu przekazania pacjenta
Parametry j )
Przedziat ufnosci
wentylacji OR p
Walda 95%
Przept
pw 0,560 0,452 - 0,694 <0,05
poczatkowy
Przept
pY 0,553 0,448 - 0,682 <0,05
maksymalny
Przepltyw koncowy 0,628 0,522 - 0,755 <0,05
FiO, poczatkowe 1,014 0,995 -1,035 ns
FiO, maksymalne 0,994 - 1,024 ns
1,009
FiO, koncowe 1,003 0,989 - 1,017 ns

Wraz ze wzrostem przeptywu poczatkowego i koncowego 0 1l/min szanse na sukces
terapii do czasu przekazania pacjenta do osrodka 0 wyzszym stopniu referencji
zmniejszaty si¢ odpowiednio 0 79% i 59%. Zwigkszenie przeptywu maksymalnego o 1
I/min zmniejszato te szanse o 80%. Nie wykazano wptywu zmian FiO, na powodzenie

terapii u pacjentow przekazanych do osrodka 0 wyzszym stopniu referencji (Tab. 15).
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W trakcie terapii HFNC wykorzystywano 3 rodzaje kaniul: Vapotherm Premature,
Vapotherm Neonatal oraz Vapotherm Solo. Najczesciej stosowanymi kaniulami byty
kaniule Vapotherm Neonatal 78% (808). Rzadziej wykorzystywane byty kaniule
Vapotherm Premature 12% (125) oraz SOLO 10% (105).
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Ryc. 23. Skuteczno$¢ terapii HFNC w zalezno$ci od rodzaju kaniul:
Premature (n=115), Neonatal (n=726) oraz Solo (n=99).

Nie wykazano istotnych rozni¢ w zakresie skutecznosci terapii pomigdzy stosowanymi

kaniulami (Ryc. 23).
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Tab. 16. Skuteczno$¢ terapii HFNC w zaleznosci od rodzaju kaniul w podgrupach

pacjentow o réznej dojrzatosci.

Premature Neonatal Solo

[%(n)] [%(n)] [%(n)]
<34 t.c. 90% (75) 87% (97) 88% (23)
34-36 t.C. 92% (24) 84% (137) 100% (25)
>37 t.c. 100% (16) 92% (492) 94% (51)

W analizie danych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci terapii

pomigdzy grupami pacjentow leczonych z wykorzystaniem roéznych rodzajow kaniul

(Tab. 16).

Tab. 17. Skutecznos¢ terapii HFNC w zaleznosci od rodzaju kaniul w osrodkach I, 11 i

I11 stopnia referenc;ji.

Premature
7% (38) 6% (12) 39% (65)
[%6(n)]
Neonatal
82% (473) 80% (158) 57% (95)
[%(n)]
Solo 11% (64) 14% (28) 4% (7)
0 0
[9%(m)] i
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Tab. 18. Skutecznosc¢ terapii HFNC w zaleznosci od rodzaju kaniul wsréd noworodkow

<34 t.c. w osrodkach I, Il i 11l stopnia referencji.
I I i
Premature
26% (5) 15% (4) 40% (46)
[%(n)]
Neonatal
37% (7) 55% (15) 58% (67)
[%(n)]
Solo 37% (7) 30% (8) 2% (3)
0 0 0
[%(n)]

Tab. 19. Skutecznos¢ terapii HFNC w zaleznosci od rodzaju kaniul wsréd noworodkow

34-36 t.c. w osrodkach I, 11 i 111 stopnia referenciji.
I ] i
Premature
10% (16) 13% (8) 9% (1)
[%(n)]
Neonatal
75% (120) 73% (46) 91% (10)
[%(n)]
Solo 15% (24) 14% (9) 0% (0)
0 0 0
[%(n)]




Tab. 20. Skutecznosc¢ terapii HFNC w zaleznosci od rodzaju kaniul wsréd noworodkow

237 t.c. w osrodkach I, Il i 111 stopnia referenc;ji.
I 1 i
Premature 4% (11) 0% (0) 0% (0)
0 0 0
[%(n)]
Neonatal
87% (248) 89% (74) 86% (6)
[%()]
Solo 9% (26) 11% (9) 14% (1)
0 0 0
[%(n)]

Nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci terapii na oddziatach roéznych stopni

referencji w zalezno$ci od stosowanych kaniul (Tab. 17-20).

U pacjentow poddanych terapii wysokoprzeptywowej stwierdzono nastgpujace
powiklania: odme optucnowa (3), wzdgcie brzucha (2) oraz uraz nosa (8; opisywany
jako zaczerwienienie przegrody, jej obrzek lub uszkodzenie). Pacjenci, u ktérych doszto
do odmy byli poddani terapii wysokoprzeptywowej z powodu niewydolnosci
oddechowej w przebiegu zapalenia ptuc. Byly to dwa noworodki donoszone (38, 39
t.c.), urodzone w osrodku Il i I stopnia referencji. Oba noworodki zostaty zaintubowane.
Pacjent urodzony w oddziale | stopnia zostat przekazany do osrodka 0 wyzszym stopniu
referencji. Trzeci przypadek odmy odnotowano u noworodka przedwczesnie
urodzonego (35 t.c.) w oddziale | stopnia, ktory réwniez zostat przekazany do osrodka
wyzszego stopnia referenciji.

Zgtoszono 6 przypadkow problemow technicznych (<1%): trudnosci zwigzane z
ustawieniem temperatury (3), awari¢ zaworu gazu (1), nadmierne wykraplanie si¢ wody

w obwodzie oddechowym (1) oraz nieszczelno$¢ obwodu oddechowego (1).
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7. Omowienie wynikéw i dyskusja

Terapia wysokoprzeptywowa jest stosunkowo nowsg formg nieinwazyjnego wsparcia
oddechu. Poszukiwania metod mogacych by¢ alternatywa dla nCPAP oraz rosngca
popularno$¢ HFNC sa przedmiotem zainteresowan wielu badaczy. W ostatnich latach
opublikowano wiele prac poswigconych terapii wysokoprzeptywowej, jednak wsrod
nich tylko jedno badanie prospektywne dotyczace stosowania HFNC w osrodkach i 1l
stopnia referencji, w ktorych metoda wysokoprzeptywowa moze by¢ szczegdlnie
przydatna. Zgodnie z wiedzg autorki przedstawiona praca jest pierwszym polskim
opracowaniem dotyczacym tego zagadnienia.

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze terapia wysokoprzeptywowa byta skuteczna u
zdecydowanej wigkszosci noworodkow w oddziatach I i 11 stopnia referencji. U ponad
2/3 pacjentow mozliwe bylo zakonczenie HFNC w o$rodku macierzystym, natomiast
wérod pozostatych 24 % terapia wysokoprzeptywowa pozwalata na skuteczng
stabilizacj¢ stanu ogdlnego do czasu przekazania do szpitala 0 wyzszym stopniu
referencji. Obserwowano istotnie lepszg Skuteczno$¢ HFNC u noworodkow
donoszonych niz u wczesniakow, co prawdopodobnie wplywato na najnizszy odsetek
niepowodzen terapii w osrodkach | stopnia. Wysoka skuteczno$¢ nieinwazyjnego
wspomagania oddychania potwierdza bardzo niski odsetek intubacji. Dane z
pismiennictwa dotyczgce stosowania HFNC poza osrodkami Ill stopnia referencji sa
bardzo ograniczone. W 2012 roku Manley B. i wsp. przeprowadzili badania o
charakterze ankietowym wsrod personelu lekarskiego oraz pielegniarskiego z
oddziatow ponizej 11l stopnia referencji [48]. Sposrod 117 ankietowanych oddziatow
tylko 10 zadeklarowato stosowanie HFNC; wszystkie korzystaty z systemu Optiflow.
Terapia wysokoprzeptywowa byta wykorzystywana u noworodkow 0 réznej dojrzatosci
jako poczatkowy tryb wsparcia oddechowego (9/10 jednostek), po odstawieniu nCPAP
(5/10 jednostek) oraz w leczenie bezdechow (3/10 jednostek). Stosowano przeptywy w
przedziatach od 1-8 I/min. W opinii ankietowanego personelu wiclka zaletg HFNC byta
tatwo$¢ zastosowania dla zespotu oraz zwigkszony komfort pacjenta. W 3/10 oddziatow
obserwowano przypadki niepowodzenia terapii, w 3/10 problemy techniczne zwigzane
z nadmiernym wykraplaniem wody w obwodzie oddechowym, 1/10 uraz nosa oraz
jeden przypadek niepokoju pacjenta podczas stosowania HFNC. Nie odnotowano

zadnych przypadkow odmy.
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Jedyne dotychczas prospektywne badanie dotyczace stosowania HFNC poza osrodkami
I11 stopnia referencji przeprowadzono w 2018. Projekt HUNTER (High-Flow Use in
Non-Tertiary Centres for Early Respiratory Distress) prowadzono w australijskich
odpowiednikach osrodkow |1 stopnia referencji (,, special care nurseries”) [30]. Profil
pacjentow byt zblizony do grupy noworodkow z rejestru WOSP. W populacji badania
HUNTER dominowaty noworodki >37 t.c. urodzone w stanie ogolnym dobrym co
odpowiada specyfice oddziatow I/I1 stopnia. Rozktad pici pacjentow byt roéwniez
bardzo podobny, prawie 2/3 stanowili chilopcy. Obserwowano natomiast znacznie
wyzszy odsetek cig¢ cesarskich noworodkow niz w badaniu HUNTER (62% vs 53,5%).
Cigcia cesarskie, szczeg6lnie elektywne, naleza do grupy czynnikéw predysponujacych
do niewydolno$ci oddechowej zwigzanej m.in. z TTN [49]. Skuteczno$¢ terapii
wynosita 79,5%, czyli byta 0 ponadlO punktéw procentowych wyzsza niz odsetek
pacjentéw oddziatow I i 1l stopnia referencji z rejestru u ktorych zakonczono terapie w
osrodku macierzystym (67%) [31]. Nieznany jest jednak odsetek pacjentow, u ktorych
stosowano HFNC w transporcie oraz po przekazaniu do osrodka wyzszego stopnia
referencji. Jest wiec prawdopodobne, ze faktyczna roznica w odsetku niepowodzen
terapii byta mniejsza. W badaniu HUNTER uczestniczyty oddziaty, w ktorych rocznie
rodzito si¢ przynajmniej 2000 noworodkoéw oraz posiadaty duze do$wiadczenie w
prowadzeniu leczenia z wykorzystaniem nCPAP [30,50]. Wsrdd pacjentow
raportowanych w rejestrze WOSP dominowaty noworodki urodzone w oddziatach |
stopnia referencji, z nizszg iloScig porodow, a co za tym idzie mniejszym
doswiadczeniem w stosowaniu metod wspomagania oddychania. Istnieje szereg
niuanséw technicznych stosowania nieinwazyjnych terapii wspomagania oddechowego
dlatego wydaje sie, ze praktyczne doswiadczenic moze wpltywaé na skuteczno$é
prowadzonego leczenia. Podobnie jak w przedstawionej pracy skutecznos$¢ terapii w
badaniu HUNTER roznita si¢ w zaleznosci od urodzeniowego tygodnia cigzy i byta
wyzsza U bardziej dojrzatych pacjentow. Obserwowane réznice W skutecznosci HFNC
mogga wynika¢ m.in. ze stosowanych parametroéw terapii. W badaniu HUNTER wszyscy
pacjenci na poczatku leczenia otrzymywali przeptyw 6 I/min, z danych rejestru WOSP
wynika, ze cho¢ $redni przeptyw poczatkowy miat t¢ samg warto$¢ to jednak u czesci
pacjentow stosowano nizsze przeptywy. Innym, potencjalnie bardzo istotny czynnikiem
wplywajagcym na rdéznice W odsetku niepowodzen bylo dopuszczenie stosowania
NCPAP do 2 godzin w okresie przed rekrutacjag w badaniu HUNTER. Ze wzgledu na

mechanizmy patofizjologiczne dotyczace okresu adaptacji pourodzeniowej wydaje sig,
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ze wyzsze, lepiej kontrolowane cisnienie w drogach oddechowych moze mie¢
potencjalny wptyw na efektywno$¢ rozprezenia phuc i ryzyko niepowodzenia terapii. W
przeciwienstwie do nCPAP glowny mechanizm HFNC opiera si¢ na wyptukiwaniu
anatomicznej przestrzeni martwej z nadmiaru CO;, przy réwnoczesnej poprawie
utlenowania dzieki podniesieniu ci$nienia W drogach oddechowych i dostarczeniu
mieszaniny gazéw o odpowiednim FiO,[14] . Podczas HFNC generowane jest rowniez
dodatnie cis$nienie, jednak jest ono zmienne i nie podlega bezposredniej kontroli. Przy
zastosowaniu rekomendowanej wielkosci kaniul i zachowaniu przecieku nie przekracza
ono zwykle wartosci cisnien stosowanych podczas nCPAP (zazwyczaj jest nizsze)
[6,12].

Frizzola M. i wsp. w badaniu na modelu zwierzecym stwierdzili, ze generowane
cisnienie zalezy miedzy innymi od predkosci przeptywu, masy ciala oraz wielkosci
przecieku - wzrasta z rosnagcym przeplywem oOraz nizsza masg ciata [12]. Ejiofor B. i
wsp. stworzyli pediatryczne modele gornych drog oddechowych z 5 r6znymi nozdrzami
podigczonymi do symulatora ptuc [51]. Cisnienie w modelach drog oddechowych
mierzono przy przeptywach 6-60 I/min przy 25%, 50% i 75% przecieku powietrza, aby
symulowaé¢ oddychanie przez usta. Ustalono, ze HFNC dostarcza rézne PEEP na
poziomie pgcherzykow ptucnych przy zmieniajacym si¢ przeptywie. Zwigkszajacy si¢
przeptyw | zmniejszajacy si¢ przeciek powodowat generowanie wickszego PEEP.
Autorzy konkludowali, ze zmieniajacy si¢ PEEP jest jedng z prawdopodobnych
przyczyn zmniejszania si¢ wysitku oddechowego podczas HFNC. W 2020 roku Liew Z.
I wsp. przeprowadzili prospektywne, randomizowane, krzyzowe badanie obejmujace
Klinicznie stabilne wczesniaki <37 t.c., ktore wymagaty wspomagania oddychania za
pomocg HFNC lub nCPAP [52]. Pacjentow przydzielono losowo do 2 grup: pierwsza
otrzymywata najpierw HFNC z przeptywem 8-2 I/min, a nastgpnie NCPAP (6 cmH,0),
druga grupa na poczatku otrzymywata NCPAP, a nastgpnie HFNC. W trakcie badania
mierzono cisnienie koncowowydechowe w drogach oddechowych w nosogardzieli
(PEEP), objeto$¢ oddechowa, wyptukiwanie przestrzeni martwej za pomocg pomiaru
nosogardtowego koncowo-wydechowego CO, (pEECO,), saturacj¢ oraz inne parametry
zyciowe. Do badania wiaczono 44 wczesniaki 0 masie urodzeniowej 500-1900g.
Wykazano, ze zwigkszenie przeptywu od 2-8 I/min znaczaco zwigkszalo pEEP i
zmniejszalo pEECO, Objetos¢ oddechowa i przezskorne CO, bylty porownywalne.
Zaobserwowano réznice pomiedzy pEEP generowanym przy otwartych i zamknietych

ustach (otwarcie ust powodowato obnizenie pEEP). Noworodki o masie ciata <1000g
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otrzymywaty wyzsze pEEP przy tym samym przeptywie HFNC niz pacjenci o masie
ciata >1000 ¢g. Zaobserwowano, ze w trakcie terapii HFNC dochodzi do duzej
zmiennos$ci PEEP w zaleznos$ci od zadanego przeptywu. Autorzy podsumowali, ze
zwigkszanie przeptywu prowadzi do wzrostu cisnienia w drogach oddechowych,
poprawy utlenowania, obnizenia czestosci oddechow i poprawy wentylacji w
przestrzeniach martwych oraz ze przeptyw, masa pacjenta i pozycja gtowy sg waznymi
czynnikami wptywajagcymi na warto$¢ ciSnienia W drogach oddechowych [52].
Lavizzari A i wsp. w 2014 roku w badaniu randomizowanym oceniali wptyw HFNC i
NCPAP na czynno$¢ i mechanike¢ ptuc u wczesniakow z ZZO przy tym samym
poziomie cisnienia W drogach oddechowych (retropharyngeal pressure, Prp) [53].
Wykazano, ze jezeli cisnienie koncowo-wydechowe generowane przez HFNC jest
zblizone do cisnienia wytwarzanego przez nCPAP to wptyw obu metod na mechanike
oddychania jest porownywalny. Moore C. i wsp. oceniali jaki wptyw na generowane
cisnienie W drogach oddechowych ma przeptyw oraz gestos¢ gazu podczas terapii
HFNC [54]. W trakcie badania in vitro do modelu drég oddechowych podawano
powietrze i heliox (mieszaning tlenu i helu) przy dwoch przeptywach 1 I/min/kg oraz 2
I/min/kg. Oceniono, ze przy przeptywie 2 I/min ci$nienie generowane w drogach
oddechowych byto wyzsze, w trakcie stosowania powietrza niz heliox. Opracowano
wzor do przewidywania PEEP na podstawie gestosci dostarczanego gazu oraz predkosci
gazu wyptywajacego z kaniul i nozdrzy. Predkosci te mozna wyznaczy¢ na podstawie
wewnetrznej |1 zewnetrznej $rednicy kaniul oraz pola przekroju poprzecznego nozdrzy
pacjenta. Uzyskane wyniki moga stanowi¢ podstawe dla kolejnych prac porownujacych
HFNC oraz nCPAP z porownywalnym cisnieniem generowanym w trakcie obu trybow
wsparcia oddechu.

W 2017 roku w prospektywnym badaniu obserwacyjnym Waal C. i wsp. oceniali czy
przejscie z NCPAP na HFNC ma wplyw na aktywno$¢ bioelektryczng przepony u
wczesniakow [55]. Do badania zostaty wlaczone stabilne wczesniaki, ktore przeszty z
NCPAP na HFNC przy stosunku cisnienia do przeptywu 1:1. Aktywnos¢ bioelektryczna
przepony mierzono za pomoca elektromiografii przezskorej (dEMG) od 30 min przed
do 3 godzin po zmianie metody. Wykazano, ze aktywnos$¢ bioelektryczna przepony

byta podobna niezaleznie od trybu wspomagania oddychania.

W przeprowadzonym badaniu gléwne przyczyny niewydolnosci oddechowej, w

przebiegu ktorej stosowano HFNC, obejmowaty zapalenie ptuc i ZZO - odmiennie niz
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w projekcie HUNTER w ktorym byto to - TTN 1 ZZO [30]. Uwage zwraca relatywnie
niski odsetek TTN (20% w oddziatach I i Il stopnia referencji vs 44% w badaniu
HUNTER) i wysoki odsetek rozpoznan zapalenia ptuc (34%) w porownaniu do danych
z pismiennictwa, co moze sugerowa¢ nadrozpoznawalno$¢ zapalenia jako przyczyny
niewydolno$ci oddechowej w badanej grupie [56]. Wsrod innych przyczyn
niewydolnosci oddechowej raportowano réwniez zapalenie oskrzelikow w ktorego
przebiegu HFNC moze réwniez by¢ przydatng terapig [34,35,36]. Podczas gdy w
przeprowadzonym badaniu z racji profilu pacjentéw w oddziatach | i 1l stopnia HFNC
stosowane bylo glownie jako poczatkowy tryb wspomagania oddychania, w oddziatach
I11 stopnia terapia wysokoprzeptywowa jest rowniez stosowana po ekstubacji.

W 2019 roku Hong H. i wsp. opublikowali metaanalize 21 prac RCT poréwnujacych
HFNC vs nCPAP [23]. W analizie uwzgledniono dane 2886 noworodkow urodzonych
przedwczesnie. Wykazano, ze oba tryby wsparcia miaty zblizony odsetek niepowodzen,
kiedy byty stosowane jako poczatkowe wsparcie oddechu, natomiast po ekstubacji
stwierdzono wiecej niepowodzen w grupie HFNC. Metaanaliza Fleeman N. i wsp.
wykazata brak statystycznych roznic w stosowaniu HFNC vs nCPAP jako wsparcie
oddechu. Wykazano natomiast mniej urazow nosa w trakcie stosowania HFNC [22]. W
2020 roku Colleti J. 1 wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny oraz metaanalize
prac powstatych pomigdzy styczniem 2013, a grudniem 2018 oceniajacych skutecznos¢
oraz powiktania zastosowania terapii wysokoprzeptywowej oraz nCPAP po ekstubacji u
noworodkéw pomigdzy 28 a 32 t.c. [57]. Wykazano zblizong liczbe niepowodzen
podczas stosowania HFNC oraz nCPAP wsrod wczesniakow po ekstubacji [57].
Opisywano réwniez proby wykorzystania terapii wysokoprzeptywowej bezposrednio po
urodzeniu. W 2016 roku Reynolds P. i wsp. przeprowadzili pilotazowe badanie majace
na celu oceng¢ mozliwosci stabilizacji noworodkow urodzonych >30 t.c. na sali
porodowej za pomoca HFNC [58]. Oceniano efektywno$¢ metody oraz parametry
kliniczne przy przyjeciu do OITN (m.in. zapotrzebowanie na tlen, temperatura ciala,
zapotrzebowanie na surfaktant). HFNC pozwolito na skuteczng stabilizacje na sali
porodowej 25 z 28 noworodkow wiaczonych do badania. U 60% pacjentow stosowano
z sukcesem HFNC nadal 72 godziny po przyjeciu, U pozostalych pacjentow
zastosowano inny rodzaj wsparcia oddechu.

Zgodnie z protokotem projektu HUNTER w sytuacji, w ktoérej noworodek spetniat

kryteria niepowodzenia terapii (m.in. przeptyw 8 I/min, FiO,20.4 przez 1 godzing
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niezbedny dla utrzymania SpO, w granicach 91-95%, pH<7,2 i pCO,>60 mm Hg w
dwoch oznaczeniach, 2 epizody bezdechu z koniecznoscig zastosowania wentylacji
dodatnim cisnieniem W ciggu 24 godzin) dopuszczone byto zastosowanie nCPAP w
trybie ,ratunkowym” [30]. Jak wykazaly przeprowadzone analizy podobny sposob
postepowania dotyczyl czesci pacjentow z rejestru. U wiekszosci noworodkow, U
ktorych HFNC byty nieskuteczne zastosowano nCPAP lub NIPPV. Odsetek intubacji
byt nizszy niz w badaniu HUNTER (1% vs 6,6%). U prawie 1/4 pacjentow oddziatow |
i Il stopnia referencji HFNC stosowano do czasu przekazania do osrodka wyzszego
stopnia referencji, w badaniu HUNTER odsetek ten byt o 10 punktow procentowych
nizszy [30]. Nalezy jednak pamigtaé, ze wigkszo$¢ noworodkow z rejestru pochodzita z
oddziatow | stopnia, zatem mozliwe jest, ze cz¢s¢ decyzji o przekazaniu podejmowana
byta ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie personelu w opiece. Przeprowadzona
analiza wskazuje, ze HFNC moze by¢ bezpiecznie stosowane poza osrodkami Il
stopnia referencji. U pojedynczych pacjentow obserwowano wzdecie brzucha,
natomiast odma wystapita u 0,3% pacjentow, w badaniu HUNTER u 6%. Jest to wazna
obserwacja z praktycznego punktu widzenia, poniewaz, kiedy metoda
wysokoprzeptywowa byta wprowadzana do oddzialow noworodkowych niektorzy
eksperci zwracali uwagg na potencjalne ryzyko powiklan zwigzanych z mozliwo$cig
wygenerowania niebezpiecznie wysokich cisnien mogacych prowadzi¢ do wystapienia
zespotow ucieczki powietrza [59]. Wynik ten nalezy interpretowac¢ jednak z
ostrozno$cig pamietajgc 0 tym, ze dane dotyczace przebiegu hospitalizacji po
przekazaniu pacjenta do osrodka wyzszego stopnia referencji nie byty dostgpne do
analizy, faktyczna czgsto$¢ wystepowania zespotow ucieczki powietrza mogta byé
zatem wyzsza. Wsrod dotychczasowych doniesien znanych jest kilka przypadkow odmy
wewnatrzczaszkowej, ktora wystgpita w trakcie wsparcia oddechu za pomoca kaniul
nosowych [59,60,61]. Opisywano rowniez wystgpienie 0dmy wewnatrzczaszkowej
powiazanej z podskorng rozedma skory glowy u noworodka wentylowanego kaniulg 0
niskim przeptywie. Wysunieto wniosek, ze przyczyng byto zbyt gl¢bokie umieszczenie
kaniuli w nosie prowadzace do wygenerowania wysokiego cisnienia w drogach
oddechowych. W 2008 roku Jasin L. i wsp. opisali przypadek noworodka, u ktérego w
trakcie wentylacji HFNC doszto do podskornej odmy skory glowy, odmy oczodotu oraz
odmy wewnatrzczaszkowej [60]. Iglesias-Deus A i wsp. w 2017 przedstawili przypadek
odmy preznej wewngtrzczaszkowej U wczesniaka urodzonego w 27 t.c. u ktorego

zastosowano HFNC jako wsparcie oddechu po ekstubacji. Autorzy opisu przypadku
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podkreslali jak wazne jest dobieranie odpowiednich kaniul do rozmiaru nozdrzy,
pilnowanie gl¢bokosci wprowadzenia kaniul oraz reagowanie na wszystkie
nieprawidtowe zachowania pacjenta (zwtaszcza neurologiczne) w trakcie terapii [61].
Opisywane powiktania podczas HFNC sa jednak bardzo rzadkie, zwtaszcza u pacjentow
pediatrycznych. Na podstawie wynikéw badan prospektywnych i metaanaliz wiadomo
obecnie, ze ryzyko odmy jest nizsze dla HFNC w poréwnaniu do nCPAP [21-23,57]. W
badaniu HUNTER byto to 6% vs 7,5% (roznica nieistotna statystycznie) [31].
Powiktania miejscowe zglaszane byly w rejestrze u <1% pacjentow, W badaniu
HUNTER bylo to 05% vs 1,6% dla nCPAP. We weczesniejszych badania
prospektywnych prowadzonych w oddziatach Il stopnia referencji wykazano istotnie
rzadsze wystgpowanie odmy i urazow nosa podczas stosowanie HFNC vs nCPAP [15].
Wobec ograniczonego doswiadczenia personelu w oddziatach nizszych stopni referencji
mniejsza ,,inwazyjnos¢” HFNC wydaje si¢ by¢ bardzo korzystna. Waznym
zagadnieniem jest bezpieczenstwo HFNC u najbardziej niedojrzatych wcze$niakow.
Ilos¢ danych dla tej grupy pacjentow jest w pismiennictwie ograniczona, co podnosili
m.in. autorzy ostatnich metaanaliz [22,23].

W jednym z retrospektywnych badan oceniano czy stosowanie HFNC byto zwigzane z
czestoScig wystepowania BPD i ROP [62]. Badano wczes$niaki <30 t.c lub o
urodzeniowej masie ciata <1500g przed i po zastosowaniu HFNC, ze szczegdlnym
uwzglednieniem noworodkéw wysokiego ryzyka (<28t.c, <750g). Poréwnywano
noworodki, u ktorych stosowano kiedykolwiek HFNC z pacjentami u ktoérych nie
prowadzono tego rodzaju wspomagania oddychania. Wykazano, ze stosowanie HFNC
skrajnie niedojrzalych wcze$niakow moze wigza¢ si¢ ze zwickszonym ryzykiem
wystepowania BPD i ROP. Odnoszac te dane do tematu niniejszej pracy wydaje si¢, ze
w razie koniecznos$ci zabezpieczenia skrajnie niedojrzatych wcze$niakow urodzonych
poza oddziatami Il stopnia referencji HFNC powinno by¢ wykorzystywane z duza
ostroznos$cia, np. kiedy inne metody (np. nCPAP, NIPPV) nie s dostgpne lub personel
nie ma wystarczajgcego doswiadczenia W ich stosowaniu.

Wptyw rodzaju nieinwazyjnego wspomagania oddychania na karmienie enteralne jest
kolejnym  interesujacym  zagadaniem  klinicznym  zwigzanym z  terapia
wysokoprzeptywowa. W retrospektywnym badaniu Shimizu D. i wsp. ocenianio wplyw
HFNC na karmienie noworodkow VLBW z BPD [63]. W analizie uwzgl¢dniono 45
pacjentow podzielonych na grupe leczong HFNC oraz grupe, ktora takiego wsparcia nie

wymagata. Wiek cigzowy i masa urodzeniowa w grupie wymagajacej HFNC byt nizszy
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niz w grupie bez HFNC. Mediana czasu ekspozycji na tlen i pobytu na OITN byla
porownywalna w obu grupach. Czasy rozpoczecia karmienia doustnego oraz
osiggniecia pelnego karmienia doustnego w obu grupach nie roznity sie istotnie. W
grupie stosujacej HFNC nie stwierdzono zachtystowego zapalenia ptuc w okresie
karmienia. Autorzy pracy stwierdzili, ze zastosowanie HFNC u noworodkéw VLBW z
BPD moze zapobiega¢ opdznieniom karmienia doustnego. Rozpoczgcie doustnego
karmienia w trakcie terapii jest bezpieczne i moze przyspieszy¢ osiggniecie kolejnych
etapow karmienia doustnego. W 2020 roku opublikowano badanie ankietowe
oceniajace praktyke karmienia doustnego niemowlat u dzieci w trakcie terapii HFNC i
NCPAP [64]. Autorzy wystali ankiety do noworodkowych i pediatrycznych oddziatow
intensywnej opieki medycznej w Australii i Nowej Zelandii. Ankietowani odpowiadali
na pytania dotyczace Kkryteriow rozpoczecia i wznowienia karmienia doustnego,
czestotliwosci karmienia doustnego, narzedzi oceny jego efektywnosci, powodow braku
karmienia doustnego, istnienia pisesmnych wytycznych dotyczacych karmienia w trakcie
wentylacji oraz opinii personelu dotyczacych bezpieczenstwa karmienia. Analizie
poddano 77 ankiet z 38 szpitali. 53% ankietowanych zglosita, ze pacjenci sa karmieni
doustnie ,,nigdy lub rzadko" w trakcie wentylacji nCPAP w poréwnaniu do 21% na
HFENC. ,,Czeste” karmienie w trakcie nCPAP zglosito tylko 2% ankietowanych,
natomiast w trakcie HFNC 38%. Tylko 4% noworodkow bylo czgsto karmionych
doustnie w trakcie wentylacji nCPAP w porownaniu do 54% na HFNC. Wigkszos¢
oddzialow (80%) zgtosita, ze nie posiada pisemnych zasad/wytycznych zawierajacych
zalecenia zywieniowe dla pacjentow w trakcie terapii nieinwazyjnej. W innym,
jednoosrodkowym randomizowanym badaniu oceniano czas potrzebny wczesniakom z
rozwijajacg si¢ przewlekla chorobg ptuc, aby osiggna¢ pelne karmienie doustne w
trakcie wentylacji HFNC lub nCPAP [65]. Badano noworodki leczone w osrodku 111
stopnia referencji w Dublinie. Glackin S. i wsp. do badania kwalifikowali noworodki o
bardzo matej urodzeniowej masie ciata urodzone przed 30 t.c., ktore wymagaty nCPAP
w 32 tygodniu skorygowanego wieku cigzowego. Pacjentow randomizowano do grupy
HFNC lub nCPAP. Niemowl¢ta monitorowano codziennie az do ustalenia pelnego

karmienia doustnego oraz momentu, gdy pacjent nie wymagatl wsparcia oddechu.

Gloéwnym punktem koncowym byta ocena czasu do petnego zywienia doustnego (=120

ml/kg/dzien). Stwierdzono, ze czas nie roznit si¢ istotnie pomigdzy grupami HFENC i
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NCPAP. Nie obserwowano zadnych powiktan podczas karmienie pacjentow w trakcie
terapii HFNC.

Na bezpieczenstwo terapii mogg wptywac ewentualne problemy techniczne zwigzane z
funkcjonowaniem sprzetu do HFNC. Zgloszono je tylko u 6 na 1038 pacjentow w
rejestrze, co z jednej strony wskazuje na faktyczng prostote obstugi urzadzenia do
terapii HFNC, a z drugiej wydaje si¢ $wiadczy¢ 0 jego wzglednej niezawodno$ci. Jest
to wazna przestanka dla mozliwosci rekomendowania stosowania terapii
wysokoprzeptywowej poza osrodkami 11 stopnia referencji.

Interesujacym, jednak dotychczas stabo poznanym zagadnieniem sa ewentualne réznice
w skutecznosci sprzgtu do HFNC réznych producentéw. Istnieje obecnie wiele
rozwigzan technicznych, od najprostszych zestawow takich jak Optiflow (Fischer &
Paykel, NZ) po tryby wysokoprzeptywowe w respiratorach (np. Maquet Servo-N).
Wszyscy pacjenci z rejestru leczeni byli z wykorzystaniem dedykowanego urzadzenia
do HFNC urzadzenia Vapotherm Precision Flow (Vapotherm, USA). Wigkszo$¢
dotychczasowych badan prospektywnych w neonatologii realizowana byta z
wykorzystaniem Optiflow lub Vapotherm Precision Flow. Optiflow byto stosowane w
badaniu HUNTER oraz u wigkszosci pacjentow badania HIPSTER, ktore wykazaty
przewagg skuteczno$ci NCPAP nad HFNC [25,30]. Precision Flow wykorzystywano
m.in. w drugim najwigkszym prospektywnym badaniu dotyczacym efektywnosci HFNC
stosowanej jako poczatkowy tryb wspomagania oddychania. Lavizzari A i wsp.
wykazali poréwnywalng skutecznos¢ obu terapii. Istnieja jedynie pojedyncze,
przeprowadzone na niewielkich grupach pacjentéw badania poréwnujace Optiflow i
Vapotherm [66,67]. Jak dotychczas brak jest jednoznacznych dowodow wskazujacych
na przewage jednego z rozwigzan jednak wydaje si¢, ze zagadnienie to powinno by¢ w
przysztosci doktadniej zbadane.

Istotnym elementem terapii wysokoprzeptywowej sa odpowiednio dobrane kaniule. W
trakcie HFNC w przeciwienstwie do nCPAP nie tylko nie jest wymagana szczelno$¢
kaniul, ale zaleca si¢ przeciek gazow w obrebie nozdrzy. W przeprowadzonych
analizach nie stwierdzono istotnego wpltywu rodzaju kaniul na powodzenie terapii.
Obserwowane réznice pomigdzy stopniami referencji wynikaty prawdopodobnie z
roznej dojrzatosci pacjentow. U wigkszoséci pacjentow stosowano kaniule podwdjne,
jednak u 10% noworodkow raportowano uzycie kaniul pojedynczych. Zgodnie z
danymi z rejestru byty one dobrze tolerowane i nie obserwowano zadnych problemow

technicznych. Pomimo dostepnosci kaniul pojedynczych (,,solo”) do stosowania z
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urzadzeniem Precision Flow ich kliniczne zastosowanie nie byto dotychczas opisywane
w pismiennictwic. Efekty stosowania kaniul ,solo” badano na modelu 3D drog
oddechowych wykazujac istotng poprawe usuwania CO, w poréwnaniu do podwdjnych
kaniul Vapotherm i Optiflow [68]. Sivieri E. i wsp. w swoim badaniu w 2017 roku
oceniali czas wyptukiwania CO, w trakcie terapii HFNC i nCPAP na modelu phuc
wczesniaka z symulowanymi warunkami otwarcia i zamknigcia ust przy uzyciu dwoch
rozmiarow kaniul nosowych [69]. Czasy wyplukiwania okreslono przy ustawieniach
HFNC 3,4,5,6 i 7 I/min oraz nCPAP przy 3,4,5,6 i 8 cm H,O. Byly one znacznie
dhuzsze dla nCPAP z zamknigtymi ustami niz HFNC we wszystkich ustawieniach. W
opinii autoréw badania znacznie poprawiona eliminacja CO, przy uzyciu HFNC w
porownaniu z NCPAP moze odgrywa¢ istotng role U wczeSniakow z bardzo wysokim
stosunkiem przestrzeni martwej do objetosci oddechowej w poréwnaniu do wiekszych
noworodkow I niemowlat.

W przeprowadzonym badaniu czas prowadzenia terapii roznit si¢ istotnie pomigdzy
stopniami referencji i przedziatami dojrzatosci. Wydtuzat sie¢ wraz z rosngcym stopniem
referencji i obnizajacg si¢ dojrzatoscig. W porownaniu do wynikow badania HUNTER
mediana czasu stosowania HFNC byta nizsza zaréwno w osrodkach | jak i Il stopnia
referencji (48 vs 12 i 24 godziny). W wigkszosci przypadkow odpowiadal wartosciom
oczekiwanym ze wzgledu na rodzaj zgtaszanych probleméw oddechowych. Jednak u
niektorych noworodkéw HFNC stosowano jedynie przez kilkadziesigt minut, a u innych
pojedynczych pacjentow raportowany czas terapii byt zaskakujaco dtugi (do 6 dni na |
stopniu, i do 34 dni na Il stopniu referencji). Czas terapii byt istotnie krotszy na
oddziatach | i Il stopnia w poréwnaniu do oddziatéw Il stopnia referencji co mozna
thumaczy¢ innym profilem pacjentéw. Podczas gdy w oddziatach | i 1l stopnia HFNC
stosowane jest zazwyczaj przez kilkanascie lub kilkadziesigt godzin, u wybranych
pacjentow W oddziatach Il stopnia terapia ta byta stosowana przewlekle przez wiele
tygodni (np. u pacjentow z bardziej nasilonymi postaciami BPD).

W analizie parametrow terapii obserwowano duze zr6znicowanie Stosowanych
ustawien. Sredni poczatkowy przeptyw dla wszystkich badanych byt zgodny z
zaleceniami PTN oraz ustawieniami stosowanymi w badaniach prospektywnych, m.in.
HUNTER (6 I/min), wykorzystywano jednak zarowno wyzsze jak i nizsze przeptywy
startowe [14,30]. Stosowanie nizszych od zalecanych parametrow przepltywu
poczatkowego moze potencjalnie ograniczaé skutecznos¢ HFNC. Natomiast ustawianie

maksymalnych przeptywow poczatkowych moze niepotrzebnie naraza¢ pacjentéw na
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ryzyko powiktan. Srednia wartos¢ przeptywu podczas zakonczenia terapii wynosita 5
I/min, co jest warto$cig wyzsza od zalecanych. Nalezy jednak pamigtac, ze U czgsci
pacjentow HFNC stosowano do czasu transportu do innego osrodka — terapia byta
wtedy przerywana, a nie konczona, stad relatywnie wysoka s$rednia warto$¢ tego
parametru. Srednie poczatkowe FiO, wynosito 0,3, natomiast koncowe byto tylko o
0,04 nizsze. Potencjalne wytlumaczenie tak niewielkiej roznicy moze by¢ podobne jak
dla przeptywu — u cze$ci pacjentow konczono terapie¢ W momencie przekazania
noworodka do transportu. Wydaje si¢ to potwierdza¢ mediana FiO, podczas
zakonczenia terapii, ktora byta istotnie statystycznie wyzsza w osrodkach | stopnia w
porownaniu do pozostatych oddziatow. Zaobserwowano, ze mediana poczatkowego
przeptywu bylta istotnie nizsza w oddziatach | i Il stopnia referencji w poréwnaniu do
Il stopnia, podczas gdy mediana poczatkowego FiO, byta wyzsza w oddziatach
neonatologicznych | stopnia referencji niz w pozostatych. By¢ moze tendencja do
stosowania nizszych ustawien przeptywu HFNC ma zwiazek z mniejszym
doswiadczeniem w prowadzeniu terapii oddechowych w oddziatach nizszego stopnia
referencji. Konsekwencjg stosowania nizszych przeptywow moze by¢ jednak
konieczno$¢ wigkszej suplementacji tlenu w mieszaninie oddechowej dla zapewnienia
prawidlowej SpO,. Podsumowujac wyniki analiz parametrow terapii wydaje sie, ze w
wigkszosci przypadkow zgodnos¢ z wytycznymi PTN jest stosunkowo dobra.
Sposobem na optymalizacj¢ stosowania HFNC w osrodkach | i 11 stopnia oraz dalsze
polepszenie zgodnosci postepowania z wytycznymi moze by¢ kontynuacja |
powtarzanie edukacji personelu. Szkolenia dotyczace HFNC powinny odbywac¢ si¢ nie
tylko przy wprowadzaniu nowego sprzetu na oddzialty, ale powinny by¢ okresowo
powtarzane w celu przypominania zasad stosowania tej terapii, szczegolnie w
osrodkach, w ktorych jest ona rzadziej stosowana. W 2018 roku Eklund W. i wsp.
opisali badanie ankietowe dotyczace zastosowania HFNC w oddziatach intensywnej
terapii neonatologicznej w Stanach Zjednoczonych, ktorego celem byta ocena wzorcow
praktyki stosowania HFNC oraz dostepnosci wytycznych [70]. Analiza 947 ankiet (626
neonatologow oraz 321 pielggniarek neonatologicznych) wykazata duze réznice w
postepowaniu. 1/3 respondentow stosowata HFNC zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
ponad 2/3 stosowata HFNC jako poczatkowe wsparcie oddechu. Amerykanscy lekarze
zwrocili uwage na duze rdéznice W praktyce zwigzanej ze stosowaniem HFNC. Ponadto
zglaszano wiele r6znic wynikajgcych z rodzaju zastosowanego urzadzenia, to réwniez

wedlug badaczy moze wptywac na wzorce i podejscie do terapii. W programie HFNC
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WOSP wszystkie oddzialy zostaty wyposazone w ten sam model urzadzenia do terapii
wysokoprzeptywowej, co z jednej strony umozliwia ujednolicenie programu szkolen
dla personelu, a z drugiej utatwia analize bezpieczenstwa i efektow leczenia.

W 2020 Kwon J. w swojej pracy podkreslit potrzebe poszerzenia wiedzy odno$nie
stosowania HFNC w praktyce klinicznej oraz przestrzegania wytycznych [71]. Rejestr
HFNC WOSP wydaje si¢ by¢ cennym narzedziem do zdobywania takich informacji.
Szczegolna praktyczna warto$¢ przedstawionych wynikow wynika z faktu, ze dane
dotyczyly ponad 1000 pacjentow, z ponad 100 oddziatow noworodkowych
zlokalizowanych w roznych wojewodztwach, dlatego wydaja si¢ by¢ reprezentatywne
dla kraju i mogg by¢ wykorzystywane dla potrzeb ewentualnych programow
optymalizacji stosowania HFNC (przygotowanie wytycznych oraz materiatow do
szkolen edukacyjnych). Dla usprawnienia raportowania oraz zabezpieczenia
odpowiedniej jakosci danych byly one raportowane w sposob elektroniczny, z
wykorzystaniem specjalnie przygotowanej strony internetowej. Formularz badania
zostal zaprojektowany w pragmatyczny sposob, tak aby raportowanie byto tatwe i mato
obcigzajace dla personelu. Duza ilos¢ zebranych danych wydaje si¢ wskazywaé, ze cel
ten zostal osiggnicty, jednak stosowanie narzedzia jakim jest rejestr wigze si¢ z
pewnymi ograniczeniami 0 ktorych nalezy pamigtaé interpretujagc wyniki badania.
Pozyskiwano najistotniejsze informacje w kontekscie stosowania HFNC, jednak nie
wszystkie dane dotyczace hospitalizacji byly dostepne do analiz, ktére wykonuje si¢ w
badaniach RCT. Interpretujac wyniki dotyczace parametrow terapii na oddziatach
réznych stopni referencji nalezy pamigta¢ 0 tym, ze pod wzgledem wskazan do HFT
grupy pacjentéw na poszczegolnych stopniach referencji nie byty homogenne (na
oddziatach Il stopnia referencji wskazaniem w czgsci przypadkow jest wspomaganie
oddychania po ekstubacji). Ponadto, dane dotyczace szczegoétow hospitalizacji po
przekazaniu pacjentow do osrodkoéw wyzszego stopnia referencji nie bylty dostepne do
analizy. Z drugiej strony, ze wzgledu na znaczne roznice pomigdzy krajami, osrodkami
I populacjami pacjentéw wnioski ze Scisle kontrolowanych, randomizowanych badan
klinicznych, pomimo nieocenionej wartosci wynikajagcej z ich metodologicznej
»czystosci”, mogg by¢ niekiedy trudne do praktycznego zastosowania. Dlatego coraz
czesciej podnosi sie znaczenie analiz ,,rzeczywistych danych ze $wiata” (ang. "real-
world evidence”), tak jak w przypadku przedstawionej pracy przedstawiajgcej aktualne
informacje dotyczace stosowania terapii wysokoprzeptywowej poza osrodkami |1l

stopnia referencji w Polsce [72,73].
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8. Whioski

1. Terapi¢ wysokoprzeptywowa stosowano najczgsciej W osrodkach | i Il stopnia
referencji w grupie noworodkoéw donoszonych.

2. Najczestszym wskazaniem do wigczenia HFNC w osrodkach 1 i 11 stopnia referenciji
byty zapalenie ptuc i ZZO.

3. Terapia HFNC byta skuteczna u wiekszosci leczonych pacjentow, pozwalajac na
zakonczenie leczenia w osrodku macierzystym lub stabilizacj¢ ich stanu do czasu
przekazania do osrodka wyzszego stopnia referencji.

4. Skutecznos$¢ terapii zwigzana byta z dojrzatoscig pacjentow. Odsetek pacjentoéw, u
ktorych terapia byta skuteczna byt wyzszy w grupach o wigkszej dojrzatosci.

5. Stosowanie HFNC byto bezpieczne — obserwowano rzadkie wystgpowanie powiktan
| problemo6w technicznych.

6. Wartosci parametrow HFNC znajdowaty si¢ w zakresie zalecanych przez wytyczne

PTN. Zaobserwowano jednak, ze roznity si¢ pomiedzy stopniami referencji.
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Terapia wysokoprzeptywowa (HFT/HFNC) to nieinwazyjna metoda wspomagania
oddychania przez luzno dopasowane kaniule nosowe z przeptywem >1 I|/min
odpowiednio ogrzanej i nawilzonej mieszaniny gazow. Gtownym mechanizmem
dziatania HFT jest wyptukiwanie anatomicznej przestrzeni martwej poprzez eliminacje
dwutlenku wegla i dostarczenie $wiezej mieszaniny gazow z wysokim przeptywem oraz
odpowiednim dla pacjenta ste¢zeniem tlenu. HFT moze by¢ stosowana jako poczatkowa
metoda wspomagania oddychania oraz po ekstubacji. Jest ona coraz czgsciej
wykorzystywang metodg nieinwazyjnego wspomagania oddychania u noworodkow.
Rosngca popularno$é¢ tej metody wydaje si¢ by¢ zwigzana z jej dobrg tolerancjg przez
pacjentow oraz prostota zastosowania, ktoéra umozliwia wykorzystanie HFT w
osrodkach z ograniczonym do$wiadczeniem W intensywnej terapii. Zdecydowana
wickszos¢ dotychczasowych badan dotyczacych wykorzystania HFNC prowadzona
byta jednak w oddziatach wysokospecjalistycznych. Celem badania byta analiza
efektow i wybranych parametrow HFT u noworodkéw hospitalizowanych w oddziatach

neonatologicznych 1 i 11 stopnia referencji w Polsce.

Material i metoda

Analizowano dane noworodkéw z internetowego rejestru HFNC WOSP stworzonego
we wspoltpracy Kliniki Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i Zaktadu
Biostatystyki Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. U wszystkich
pacjentow terapie prowadzono za pomocg urzadzenia Vapotherm Precision Flow. Dane
zbierano w latach 2018-2021. Pochodzity one z 99 oddziatéw neonatologicznych | i Il
stopnia referencji. W analizie poréwnawczej wykorzystano réwniez dane dotyczace

noworodkow z 13 oddziatéw neonatologicznych I11 stopnia referenciji

Wyniki

Przeprowadzone analizy obejmowaty dane 1038 pacjentow z 70 oddziatow
neonatologicznych | stopnia, 29 oddziatéw Il stopnia i 13 oddziatow Ill stopnia
referencji. Sredni urodzeniowy tydzien ciazy (t.c.) noworodkéw hospitalizowanych na
oddziatach poszczegdlnych stopni referencji wynosit: | - 38 t.c. (SD 2,48), 1l - 37 t.c.
(SD 3,15), Il - 30 t.c. (SD 4,26). W oddziatach | i Il stopnia referencji 62% pacjentéw

72



stanowili chtopcy; w 62 % poréd odbyt si¢ przez cesarskie cigeie. Kaniule nosowe z
wysokim przeptywem byly stosowane najczeSciej w przebiegu zapalenia ptuc (34%),
zespotu zaburzen oddychania (33%) oraz przejsciowego przyspieszonego oddechu
noworodka (TTN, 20%). HFT byla skuteczng metoda wspomagania oddychania u
zdecydowanej wigkszosci pacjentoéw W oddziatach I i 11 stopnia referencji (91% vs 87%
dla 111 stopnia referencji). Analizowano ja z podziatem na dwie grupy: odstawienie HFT
w oddziale macierzystym (67% vs 84% dla Ill stopnia referencji) oraz prowadzenie
terapii do czasu przekazania pacjenta do osrodka wyzszego stopnia referencji (24% vs

3% dla Il stopnia referencji). Najwyzsza skuteczno$¢ wsréd noworodkéw leczonych w

osrodkach | 1 1l stopnia referencji odnotowano wsréd noworodkéw 237 t.c. (92%). W

przypadku niepowodzenia HFT w catej analizowanej grupie noworodkow z | i Il
stopnia referencji intubacji wymagato tylko 5 (1%) pacjentow, zastosowania metody
nCPAP 49 (5%), zastosowania innych metod nieinwazyjnego wsparcia oddechu 19
(2%). Raportowane powiktania obejmowaty: 3 przypadki odmy oplucnowej, 2
przypadki wzdecia brzucha oraz 8 przypadkéw urazu nosa. Zgtoszono 5 przypadkow
probleméw technicznych (<1%). Sredni poczatkowy przeptyw badanych w osrodkach |
I 11 stopnia referencji wynosit 6 I/min (SD 1,1), natomiast podczas zakonczenia terapii 5
I/min (SD 1,4). Sredni maksymalny przeptyw stosowany podczas HFT wynosit 6 I/min
(SD 1,1). Srednie poczatkowe FiO, wynosito 0,31 (SD 10,6), natomiast podczas
zakonczenia terapii 0,27 (SD 12,3). Sredni czas terapii wynosit 28,05 godziny (SD
50,70).

Podsumowanie

Terapie wysokoprzeptywowg stosowano najczesciej w osrodkach | i Il stopnia
referencji u noworodkéw donoszonych w przebiegu zapalenia ptuc. HFT byta skuteczna
u wigkszosci pacjentow, jednak odsetek powodzenia terapii zalezat od ich dojrzatosci.
Odsetek powiktan i probleméw technicznych byt niski. Srednie wartosci parametrow
terapii znajdowaly si¢ w zakresie zalecanych przez wytyczne PTN. Wyniki
przeprowadzonych analiz wskazuja, ze HFT moze by¢ stosowana bezpiecznie i

efektywnie w osrodkach I i Il stopnia referencji.
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10. Streszczenie w jezyku angielskim

Background

High-flow therapy (HFT/HFNC) is a non-invasive method of ventilatory support
through loosely fitting nasal cannulae with a flow >1 L / min of an appropriately
warmed and humidified gas mixture. The main mechanism of action of HFT is based on
washout of the anatomical dead space with elimination of carbon dioxide and provision
of a fresh gas mixture with an oxygen concentration titrated to patient requirements.
HFT can be used as an initial method of ventilatory support and after extubation. It is
becoming an increasingly popular method of non-invasive ventilatory support due to
good tolerance by the newborns and the simplicity of application. This allows
utilization of HFT in centers with limited experience in intensive care, however the
majority of studies on the use of HFNC have been conducted in tertiary centers. The
aim of the study was to analyze the effects and selected HFT parameters in newborns

hospitalized in neonatal units of I and 11 degree of reference in Poland.

Material and methods

Data was acquired using a web-based electronic ,,WOSP HFNC Registry”, created in
cooperation with the Department of Neonatology at Poznan University of Medical
Sciences and the Department of Biostatistics at the Silesian Medical University in
Katowice. All patients were treated using the Vapotherm Precision Flow device. Data
was collected between years 2018-2021. They were reported by 99 neonatal units of |

and Il level of care. Data from 13 tertiary centers was used for comparative analysis.

Results

The study included 1038 patients from 70 | level of care and 29 11 level of care units, as
well as 13 tertiary centers. Their respective mean gestational age was: 1-38 weeks (SD
2,48), 1l - 37 weeks (SD 3,15) and in the 111-30 weeks (SD 4,26). 62% of patients were
male; 62% were born by cesarean section in | and Il level care units. Most common
indications for HFNC included pneumonia (34%), respiratory distress syndrome (33%)
and transient tachypnoea of the newborn (20 %). Successful therapy was reported in
most of the patients: 67% of neonates were weaned from HFNC (111 level care units
84%), 20% were stabilized using HFNC until their transfer to a higher level of care unit
(111 level care units 3%). The highest efficacy of HFT in | and Il level of care units was
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observed in newborns =37 gestational age (92%). Only 5 patients who failed HFNC

required intubation and mechanical ventilation, other were managed using other modes
of non-invasive respiratory support (68 patients). Pneumothorax was reported in 3
cases; 5 cases of technical problems were reported (<1%). Mean initial flow rate in |
and Il level care units was 6 | / min (SD 1,1) and mean terminal flow was 5 | / min (SD
1,4). Mean maximum flow used during HFT was 6 L / min (SD 1,1). Mean initial FiO,
was 0,31 (SD 10,6), mean terminal FiO, was 0.27 (SD 12,3). Mean duration of therapy
was 28,05 hours (SD 50,70).

Summary

High-flow therapy was most often used in | and Il level of care units among term
neonates due to pneumonia. HFT was effective in most of the cases, however the
success rate was influenced by patients’ maturity. The incidence of complications and
technical problems was low, suggesting that HFT can be used safely. Mean values of
HFT parameters were found to be in accordance with guidelines issued by Polish
Neonatal Society. Results of the study indicate that HFNC can be used effectively and

safely in non-tertiary centers.
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