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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfto okreslenie zaleznosci miedzy zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych a
wystepowaniem powiktari okresu noworodkowego, takich jak: masywne krwawienia dokomorowe i do tkanki
madzgowej, zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne istoty biatej, retinopatia wczesniacza 3™-5° i niedostuch u
noworodkow urodzonych przedwczesnie, pochodzacych z cigz pojedynczych i wieloptodowych.
Materiat: Badaniem retrospektywnym objeto 460 noworodkdw urodzonych przedwczesnie z cigz pojedynczych
oraz 280 noworodkow urodzonych przedwczesnie z cigz wieloptodowych, hospitalizowanych w Klinice Neonatologii
PUM w latach: 2005 - 2008.
Wyniki: Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscia wystepowania: IVH III° i IV°, zmian
niedotlenieniowo-niedokrwiennych istoty biatej, retinopatii wczesniaczej 3°-5° i niedostuchu u noworodkdéw z obu
badanych grup. Zapalenie opon mdzgowo rdzeniowych rozpoznano u 35 (7,92%) noworodkdw pochodzacych z
cigzy pojedynczej oraz u 9 (3,25%) z cigzy wieloptodowej.
Stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych byto istotnie statystycznie najwieksze
u noworodkow z masg ciata mniejszg niz 1000 g (OR 4,18) i urodzonych ponizej 28 tygodnia cigzy (OR = 5,07),
bez wzgledu na przynaleznosc do grupy. Wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych i takich powikfari okresu noworodkowego jak: masywne krwawienia do
komor i tkanki mozgowej (OR-5,56), zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne istoty biatej (OR — 18,93) i retinopatia
wczesniacza (7,45) zarowno u noworodkow z cigz pojedynczych jak i wieloptodowych. Nie wykazano wptywu
neuroinfekcji na wystepowanie niedostuchu.
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Whioski: Istnieje istotny zwigzek miedzy neuroinfekcjg a wystepowaniem powikiar okresu noworodkowego, takich
jak masywne krwawienia dokomorowe, zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne istoty biatej mozgu i retinopatia
wezesniacza 3°-5°, prowadzgcych do zaburzen w dalszym rozwoju przedwczesnie urodzonego dziecka. Czestosc
wystepowania zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych u noworodkdw urodzonych przedwczesnie jest odwrotnie
proporcjonalna do czasu trwania cigzy.

Stowa kluczowe: zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych / przedwczesnie urodzony
noworodek

Abstract

The aim of this study was to determine the relationship between meningitis and neonatal period of complications
such as massive intraventricular hemorrhage and into brain tissue, hypoxic-ischemic white matter injury, retinopathy
of prematurity 3-5° and deafness in infants born prematurely, from single and multiple pregnancies.

Material: The retrospective study covered 460 preterm infants born to single pregnancies and 280 infants born
prematurely with multiple pregnancies, hospitalized in the Clinic of Neonatology PUM in the years: 2005-2008.
Results: There were no statistically significant differences between the frequency of occurrence: peri/intraventri-
cular hemorrhages (IVH) IlI° and IV, hypoxic-ischemic injury in white matter, retinopathy of prematurity 3-5° and
hearing loss in newborns of both groups. Meningitis was diagnosed in 35 (7.92%) newborns from singleton pre-
gnancy, and in 9 (3.25%) with a multiple pregnancy. It was found that the risk of meningitis was significantly greater
in infants with body weight less than 1000 grams (OR 4.18), and born under 28 weeks of gestation (OR =5.07),
regardless of group affiliation. We found a statistically significant correlation between the occurrence of meningitis
and neonatal complications such as IVH llI° and 1V° (OR-5, 56), hypoxic-ischemic white matter injury (OR - 18.93)
and retinopathy of prematurity (7.45) in newborns with both single and multiple pregnancies. There was no effect
of meningitis on the incidence of hearing loss.

Conclusion: There exists a significant association between the occurrence of meningitis and some neonatal com-
plications such as massive intraventricular hemorrhage, hypoxic-ischemic changes in white matter of the brain and
retinopathy of prematurity 3-5° leading to disturbances in the further development of the prematurely born child.

The incidence of meningitis in newborn infants is inversely proportional to the duration of pregnancy.

Key words: newborn / meningitis / premature infants / intraventricular haemorhages
white matter injury / retinopathy

Wstep

Neuroinfekcje wiaza sig¢ z wysoka $miertelnoscia noworod-
kow oraz z zagrozeniem powaznymi konsekwencjami neurolo-
gicznymi w dalszym ich rozwoju [1].

Do czynnikow etiologicznych naleza: bakterie, wirusy,
grzyby, pierwotniaki. U noworodkéw urodzonych przedwczes-
nie zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych przewaznie zwia-
zane jest z zakazeniem uogdlnionym wywolanym bakteriami;
w przypadku zakazen wezesnych — przede wszystkim Gram (-)
2,31

Podstawa rozpoznania neuroinfekcji, rowniez u noworod-
kow urodzonych przedwczesnie, jest badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego z jego oceng bakteriologiczng. Uzyskanie wzrostu
bakterii patogennych upowaznia do rozpoznania zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych u noworodka, bez wzglgdu na pozostate
wyniki badan laboratoryjnych [4]. Jednakze brak wzrostu bak-
terii w pltynie mézgowo-rdzeniowym nie wyklucza neuroin-
fekceji, szczegolnie jesli naklucie ledzwiowe wykonane bylo ze
wzgledu na stan ogdlny dziecka z opdznieniem, po kilku dniach
antybiotykoterapii, a parametry ogdlnego badania ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego wskazuja na proces zapalny.

Noworodki urodzone przedwczesnie sa grupa dzieci szcze-
golnie narazonych na wystgpowanie zaburzen rozwojowych,
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w zwiazku z mozliwo$cig wystapienia takich powaznych powi-
ktan okresu noworodkowego jak: masywne krwawienia doko-
morowe (III° i IV®), zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne
istoty biatej (w tym leukomalacja okotokomorowa), retinopatia
weczesniacza, czy niedostuch. Pochodzenie z ciazy wieloptodo-
wej moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka nieprawidtowe-
€0 roZwWoju.

Cel pracy

Celem pracy bylo okreslenie zalezno$ci migdzy zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych a wystgpowaniem powiktan okresu
noworodkowego takich jak: masywne krwawienia dokomorowe
i do tkanki mézgowej, zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne
istoty bialej, retinopatia weze$niacza 3°-5° 1 niedostuch u nowo-
rodkow urodzonych przedwczesnie, pochodzacych z ciaz poje-
dynczych i wieloptodowych.

Materiat

Badaniami objgto 740 noworodkoéw urodzonych przed-
wczesnie, hospitalizowanych w Klinice Neonatologii PUM
w latach: 2005-2008. Do badan zakwalifikowano dzieci urodzo-
ne pomigdzy 24 a 36 tygodniem cigzy. Pacjentéw podzielono na
dwie grupy.
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Grupg W stanowito 460 noworodkéw urodzonych przed-
weczesnie, z ciaz pojedynczych; sredni wiek ciazowy: 32,8 tyg,
$rednia masa urodzeniowa ciata: 2040g (zakres: 763-3 900g).

Grupg B stanowito 280 noworodkéw urodzonych przed-
wczesnie, z cigz wieloptodowych; dwanascioro pochodzito
z ciaz trojaczych, pozostate z ciaz blizniaczych. Sredni wiek cia-
zowy w grupie B wynosit: 33,7 tyg, $rednia masa urodzeniowa
ciata: 2015g (zakres: 450 -3 100g).

Metody

Badania miaty charakter retrospektywny i oparte byly
o dane z nastgpujacych dokumentacji medycznych: z historii
chorob noworodkow z Kliniki Neonatologii PUM oraz z kart
opieki ambulatoryjnej: Okulistycznej Poradni dla Weze$niakow
PUM oraz Poradni Diagnostyki i Leczenia Wad Stuchu.

Oceniono czgsto§¢ wystgpowania krwawien dokomoro-
wych oraz zmian niedoltenieniowo-niedokrwiennych istoty bia-
fej mozgu na podstawie wynikow badan ultrasonograficznych
i wykonanej u wybranych pacjentéw tomografii rezonansu mag-
netycznego glowy.

Retinopati¢ wczes$niaczg rozpoznawano na podstawie bada-
nia okulistycznego, wykonywanego w 4, 8, 1 12. tygodniu zycia
za pomoca oftalmoskopii posredniej i ultrasonografii gatek ocz-
nych, przy czym u kazdego pacjenta brano pod uwagg najwyzszy
rozpoznany stopien retinopatii.

Niedostuch oceniany byt przy pomocy otoemisji akustycz-
nej. Niedoshuch rozpoznano tylko u tych pacjentéw, u ktérych
zostat on potwierdzony w badaniu kontrolnym wykonanym w 1
roku zycia.

U wszystkich pacjentow z rozpoznaniem zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych neuroinfekcja byta potwierdzona w opar-
ciu o badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Analiza statystyczna

Do obliczen statystycznych zastosowano test chi-kwadrat
i modele regresji logistyczne;j.

Wyniki regresji logistycznej opisano przez OR i 95%
przedziat ufnosci oraz prawdopodobienstwo p. W modelu tym p
liczono testem chi-kwadrat lub doktadnym testem Fishera.

Za istotne statystycznie wyniki we wszystkich badanych
testach uznano te, dla ktorych p <0,05. Obliczenia wykonano
programem STATA 11.

Wyniki

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych  rozpoznano
u 44 (5,9%) noworodkéw urodzonych przedwczesnie, w tym
u 9(3,2%) z grupy B i 35 (7,9%) z grupy W. (Rycina 1).

Az 91,6% omawianych dzieci (100% z grupy B i 97% z gru-
py W) pochodzilo z ciaz powiktanych, przy czym w polowie
przypadkow ciaza powiklana byta infekcja wewnatrzmaciczna.
U ponad 80% noworodkdéw urodzonych przedwczesnie (88%
z grupy B 1 82% z grupy W) neuroinfekcja wystapita w trakcie
infekcji uogodlnione;.

Sredni wiek ciazowy wezesniakow z rozpoznanym zapa-
leniem opon moézgowo-rdzeniowym byt istotnie statystycznie
nizszy niz tych, u ktérych neuroinfekcji nie rozpoznano. Do-
tyczyto to zard6wno pacjentéow z grupy B (Sredni wiek cigzowy:
30,1 tyg.), jak i pacjentow z grupy W (Sredni wiek ciazowy: 31, 5
tyg.), dla obu badanych grup p<0,001.
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Roéwniez $rednia masa urodzeniowa ciata wczesniakow
z zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych byta istotnie staty-
stycznie nizsza niz noworodkoéw, u ktérych go nie rozpoznano;
w grupie B wynosita: 1240g, w grupie W: 1720g, poziom istot-
nos$ci odpowiednio wynosik: p <0,0001 i p <0,01. Dane dotycza-
ce sredniego wieku ciagzowego oraz $redniej masy urodzeniowe;j
ciata pacjentdw z rozpoznana neuroinfekcja przedstawiono na
rycinie 2aib.

W  grupie noworodkow urodzonych przedwczesnie z ciaz
pojedynczych zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wyste-
powato istotnie statystycznie czgsciej (7,9%) niz u urodzonych
z ciaz wieloptodowych (3,2%), p< 0,05. (Rycina 1).

Zbadano ryzyko wystgpowania neuroinfekcji w zaleznosci
od masy urodzeniowej ciala i wieku cigzowego. Uwzglgdniono
nastgpujace zakresy masy ciata: ponizej 1000g, pomigdzy 1000g
a 1490g, powyzej 1500g oraz nastgpujace przedziaty wieku cia-
zowego: 25-27 tyg, 28-31 tyg oraz 32-36 tyg. Stwierdzono, ze ry-
zyko wystapienia zapalenia opon méozgowo-rdzeniowych byto
istotnie statystycznie najwigksze u noworodkow z masa ciata
mniejsza niz 1000 g (OR 4,18) i urodzonych ponizej 28 tygodnia
ciazy (OR=5,07), bez wzglgdu na przynalezno$¢ do grupy B lub
W. (Tabela Ia i b).

Poréwnujac noworodki z grupy B i W, i uwzgledniajac prze-
dziaty wieku ciazowego, wystgpowanie zapalenia opon mozgo-
wo-rdzeniowych byto nadal czgstsze u wezeSniakow z ciaz poje-
dynczych, jednak nie istotnie statystycznie. (Tabela 1b).

Zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne istoty biatej méz-
gu rozpoznano odpowiednio u 4 (1,55%) wczesniakéow z gru-
py B i 6 (1,53%) z grupy W, przy czym u dwojga pacjentow
wystgpowaly dwa typy zmian: leukomalacja oraz zawat zylny
okotokomorowy. Rodzaj i czgstos¢ wystgpowania zmian niedo-
tlenieniowo-niedokrwiennych istoty biatej mézgu przedstawia
tabela I1.

Masywne krwawienia dokomorowe: III° i IV® wystapily
u 16 (5,82%) noworodkow z grupy B i 30 (6,52%) z grupy W.

Retinopatia >3° byta rozpoznana u odpowiednio: 10 (3,88%)
i 24 (6,12%) noworodkoéw z grupy B i W. Niedostuch wystapit
tylko u 3 noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

Nie bylo istotnej statystycznie réznicy pomigdzy obec-
noscig wyzej wymienionych powiktan okresu noworodkowego
w obu badanych grupach. (Tabela III).

W tabeli [Vaib przedstawiono czgsto$¢ oraz ryzyko wystg-
powania wyzej wymienionych powiktan okresu noworodkowe-
go u tych pacjentow z grupy B i z grupy W, u ktérych rozpozna-
no zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Stwierdzono istotnie
statystycznie czgstsze wystgpowanie zmian niedotlenieniowo-
niedokrwiennych istoty bialej, masywnych krwawien dokomo-
rowych oraz retinopatii wcze$niaczej u noworodkéw z neuroin-
fekcja, bez wzgledu na przynaleznos$¢ do grupy B lub W. (Tabela
IVa).

Przebycie neuroinfekcji u pacjentéw z obu badanych grup
najbardziej zwigkszato ryzyko wystgpowania zmian w isto-
cie biatej (OR=18,93), nastgpnie ryzyko retinopatii (OR=7,45),
w dalszej kolejnosci ryzyko masywnych krwawien dokomo-
rowych (OR=5,56). Wprawdzie w przedstawionym materiale
u wezesniakow pochodzacych z ciaz pojedynczych zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych zwigkszato rowniez ryzyko niedo-
stuchu, jednak nie istotnie statystycznie (mata liczba przypad-
kow). (Tabela IVD).
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Tabela la. Czesto$¢ wystepowania zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u wczesniakow pochodzacych z ciaz pojedynczych (W) i z ciaz wieloptodowych (B)

w zaleznosci od wieku cigzowego i masy urodzeniowej ciata.

Miedzinska M, et al.

neonatologia

Czestos¢ wystepowania neuroinfekcji
Czas trwania ciazy [tyg]
grupa 32-36 28-31 <28 p
B 3 [1,25%] 4 [13,79%] 2 [28,57%] 0,00000
w 18 [5,59%)] 11 [13,10%] 6 [16,67%] 0,00976
Masa ciata urodzeniowa [g]
Grupa 21500 1490-1000 <1000 p
B 2 [0,84%)] 6 [18,75%] 1[14,29%] 0,00000
w 20 [6,10%)] 8 [11,11%] 7 [17,07%] 0,02739
Tabela Ib. Ryzyko wystepowania zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych w zalezno$ci od wieku cigzowego noworodka i masy urodzeniowej ciata
przy uwzglednieniu pochodzenia z cigzy pojedynczej (W) lub wieloptodowej (B).
Zmienna Ryzyko wystepowania neuroinfekcji
Zalezna Czynniki ryzyka OR [95% Ccl] p
Grupa W vs grupa B 1,98 0,92 4,27 0,081
Czas trwania cigzy [tyg] 28-31 vs 32-36 3,58 1,77 7,24 0,000
<28 vs 32-36 5,07 2,07 12,42 0,000
Grupa W vs grupa B 2,11 0,98 4,53 0,056
Masa ciata 1490-1000 vs 21500 3,60 1,77 7,32 0,000
urodzeniowa [g] <1000 vs 21500 4,18 1,73 10,11 0,002

Tabela Il. Rodzaj i czesto$¢ wystepowania zmian niedotlenieniowo-niedokrwiennych istoty biatej u noworodkéw z cigz pojedynczych (W) i cigz wieloptodowych (B).

Rodzaj zmian niedotlenieniowo- grupa B grupa W razem
- niedokrwiennych [n=258] [n=393] P [n=651]
Zawat zylny okotokomorowy 2 (0,78%) 2 (0,51%) ns 4
Leukomalacja okotokomorowa 2 (0,78%) 3(0,76%) ns 5
Martwica wielotorbielowata mézgu 1(0,39%) 1 (0,25%) ns 2
DEHSI* 0 (0,00%) 1(0,25%) ns 1
razem 5 (1,55%) 7 (1,53%) ns 12
*rozlane bezjamiste uszkodzenie istoty biatej mézgu
Tabela Ill. Wybrane powiktania okresu noworodkowego u noworodkéw z ciaz pojedynczych (W) i cigz wieloptodowych (B).
Rodzaj powiktania Grupa B* Grupa W OR* [95% Cl] p
IVH* I i IV* 16 [5,82%)] 30 [6,52%] 1,13 0,60 2,11 ns
Zmiany # w istocie biatej 4 [1,55%] 6 [1,53%] 0,98 0,28 3,52 ns
Retinopatia 3°-5° 10 [3,88%] 24 [6,12%] 1,62 0,76 3,44 ns
Niedostuch 0[0,00%] 3 [0,91%] 3,16 0,82 166,76 ns

* Grupg referencyjng byty noworodki z grupy B; ** - krwawienie okoto/dokomorowe; # - zmiany niedotlenieniowo-niedokrwienne

Tab. IVa. Czesto$¢ wystepowania wybranych powiktan okresu noworodkowego w zaleznosci od rozpoznania zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Rodzai patologii Badana Noworodki Noworodki
I p 9 grupa bez neuroinfekcji z neuroinfekcja P
VH I IV B 10 [3,79%] 4 [44,44%)] 0,00000
i
W 23 [5,65%] 6 [17,14%] 0,00842
Zmiany n-n istoty B 1[0,40%)] 3 [37,50%] 0,00000
biatej W 4[1,11%] 2 [6,06%] 0,02646
N B 6 [2,40%] 4 [50,00%] 0,00000
N W 18 [5,01%] 6[18,18%] 0,00253
NS, B 0 [0,00%] 0 [0,00%] 1,00000
iedostuc
W 2[0,66%] 1[3,57%] 0,12077

* retinopatia
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Tabela IVb. Ryzyko wystepowania wybranych powiktan okresu noworodkowego w zalezno$ci od rozpoznania zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

Czynnik ryzyka: neuroinfekcja
Rodzaj patologii Odds Ratio [95% Conf Interval] P
IVH 117 i IV* 5,56 2,51 12,33 0,000
Zmiany n-n istoty biatej 18,93 4,96 72,22 0,000
ROP >3° 7,45 3,24 17,15 0,000
Niedostuch 5,56 0,49 63,27 0,167
Tabela 5. Wyniki analizy wieloczynnikowej (regresja logistyczna).
Patologia Czynniki ryzyka OR [95% Cl] p
) ) Grupa W vs grupa B 0,34 0,07 1,67 0,183
Zm'a”gi;;} istoty neuroinfekcja 4,40 1,00 19,38 0,050
Hbd* <32 vs 32-36 tyg 61,22 15,78 2660,91 0,000
) ) Grupa W vs grupa B 0,59 0,15 2,32 0,449
Zm'a”g’i;'é} S neuroinfekcja 6,73 1,66 27,30 0,008
Masa ur. <1500g vs 21500 g 15,82 3,00 83,48 0,001
Grupa W vs grupa B 0,66 0,31 1,38 0,271
IVH I i 1IV* neuroinfekcja 2,76 1,14 6,67 0,024
Hbd* <32 vs 32-36 tyg 19,69 8,63 44,97 0,000
Grupa W vs grupa B 0,74 0,36 1,54 0,423
IVH I i IvV* neuroinfekcja 3,00 1,24 7,25 0,015
Masa ur. <1500g vs 21500 g 16,27 7,39 35,79 0,000
Grupa W vs grupa B 0,77 0,32 1,84 0,555
ROP 23° neuroinfekcja 2,80 1,09 7,21 0,033
Hbd* <32 vs 32-36 tyg 25,16 10,08 62,83 0,000
Grupa W vs grupa B 1,09 0,48 2,50 0,836
ROP >3° neuroinfekcja 3,31 1,31 8,36 0,011
Masa ur. <1500g vs 21500 g 14,00 6,25 31,39 0,000
*czas trwania cigzy
Ze wzgledu na fakt, ze wsrod przebadanych wezesniakow
z neuroinfekcja dominowaty noworodki z bardzo mata masa neuroinfekcije
urodzeniowg ciata, urodzone przed 32 tyg. ciazy, postanowiono
sprawdzi¢, co obiektywnie miato najwigkszy wpltyw na wystg- 10% 7
powanie u nich: masywnych krwawien dokomorowych, zmian z 9% p<0.05 7 92%
niedotlenieniowo-niedokrwiennych istoty biatej oraz retinopa- % 8% 1 Y
tii wczesniaczej. Zastosowano analiz¢ wieloczynnikowa, aby § 7% 7
sprawdzi¢, od czego bardziej zalezato pojawienie si¢ danej pato- E 6% -
logii: od neuroinfekcji, niskiego wieku ciazowego, matej masy S 5% 1
urodzeniowej ciala czy od faktu pochodzenia dziecka z cigzy S 4% - 3.25%
pojedynczej lub wieloptodowe;j. (Tabela V). = 3% |
Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze najwigksze ryzyko S o9 |
pojawienia si¢ zaré6wno zmian niedotlenieniowo-niedokrwien- = 1% |
nych w istocie bialej, jak masywnych krwawien dokomorowych 0%
oraz retinopatii u wczesniakéw z zapaleniem opon mozgowo grupa B grupa W

-rdzeniowych zwiazane bylo przede wszystkim z niskim
wiekiem ciagzowym i z mala masa urodzeniowa ciata dziecka,
jednak neuroinfekcja kilkakrotnie zwigkszata ryzyko wysta-
pienia kazdej z omawianych patologii. Pochodzenie noworodka
z ciazy blizniaczej nie zwigkszalo ryzyka analizowanych zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym ani tez retinopatii wezes-
niaczej.
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Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u
noworodkéw urodzonych przedwczesnie z cigz pojedynczych (W) i wieloptodowych

(B).
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Rycina 2A. Sredni wiek ciazowy wczesniakow z rozpoznanym zapaleniem opon
mézgowo-rdzeniowych, pochodzacych z ciaz pojedynczych (W) i wieloptodowych (B).
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Rycina 2B. Srednia masa urodzeniowa ciata wczesniakw z rozpoznanym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, pochodzacych z ciaz pojedynczych (W) i
wieloptodowych (B).

Dyskusja

Rozpoznanie zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u no-
worodkow urodzonych przedwczesnie bywa trudne, ze wzgledu
na znikome objawy kliniczne, i na fakt, ze przewaznie pojawia
si¢ ono w przebiegu trwajacego juz zakazenia uogdlnionego [3,
5, 6]. Ponadto w pewnych przypadkach, ze wzgledu na cigzki
stan ogdlny noworodka lub matoptytkowos¢, punkcja ledzwio-
wa bywa przejsciowo odraczana, co dodatkowo utrudnia i opoz-
nia prawidlowe rozpoznanie [5, 7].

W przedstawionym materiale zapalenie opon moézgowo
-rdzeniowych rozpoznano u 5,9% noworodkéw urodzonych
przedwczesnie, w tym u 3,2% pochodzacych z ciaz wieloptodo-
wychiu 7,9 % z ciaz pojedynczych. Istotnie statystycznie czgst-
sze wystgpowanie neuroinfekcji w grupie urodzonych z ciaz
pojedynczych w poréwnaniu do pochodzacych z ciaz wielopto-
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dowych naszym zdaniem taczy si¢ przede wszystkim z faktem,
ze $redni wiek ciagzowy noworodkow z grupy B (33,7 tyg.) byt
wyzszy niz u noworodkéw z grupy W (32,8 tyg.) a ryzyko wy-
stgpowania neuroinfekcji wzrastato odwrotnie proporcjonalnie
do czasu trwania ciazy.

W prezentowanej pracy az 91,6% omawianych noworod-
kow urodzonych przedwcezesnie pochodzito z ciaz powiktanych,
przy czym w ponad 50% przez infekcj¢ wewnatrzmaciczna.

U ponad 80% wcze$niakow zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych wystapilo w trakcie infekcji uogoélnionej. Nasze wyni-
ki sa zblizone do wynikow innych autorow. Wasek-Buko i wsp.
opisali grupg 40 noworodkéw urodzonych przedwczesnie, z roz-
poznanym ropnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych [8].
U wszystkich chorych noworodkéw wykazali obecnos¢ perina-
talnych czynnikéw ryzyka, a u 75% badanych neuroinfekcja
wystgpowata w przebiegu posocznicy. Stoll i wsp. badaniami
objeli 6093 noworodkéw z ELBW. Zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych opisali u 193 (3%) badanych, w tym w przebiegu
sepsy u 136 (70% noworodkow z neuroinfekcja) [1].

W przedstawionej przez nas pracy $redni wiek ciagzowy
wczes$niakow z rozpoznanym zapaleniem opon mozgowo-rdze-
niowym byt istotnie statystycznie nizszy niz tych, u ktoérych neu-
roinfekcji nie rozpoznano. Ryzyko wystapienia zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych bylo istotnie statystycznie najwigksze
u noworodkéw z masa ciata <1000g (OR 4,18) i urodzonych
ponizej 28 tygodnia cigzy (OR=5,07). Nasze wyniki sa zbiezne
z obserwacjami innych autorow wskazujacych, ze cz¢stos¢ neu-
roinfekcji u noworodkow urodzonych przedwczesnie, podobnie
jak ogdlna ilo$¢ zakazen, wzrasta odwrotnie proporcjonalnie do
wieku ptodowego i masy urodzeniowej ciata [1, 3, 9] .

Neuroinfekcje sa powaznym powiklaniem okresu nowo-
rodkowego i sa obarczone ryzykiem zgonu lub pojawienia si¢
powaznych zaburzen neurorozwojowych.

Louis i wsp. porownywali wyniki dwoch badan kohorto-
wyh, dotyczacych dzieci urodzonych w Anglii i Walii w latach
1985-7 oraz w latach 1996-7, ktore przebyly w okresie noworod-
kowym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Autorzy wyka-
zali, ze chociaz na przestrzeni lat $miertelno$¢ zmniejszyla si¢
z 22% do 6,6%, to cigzkie zaburzenia neurologiczne utrzymy-
waty sig¢ na zblizonym poziomie: 25,5% i 23,5% [10].

Stoll i wsp. w grupie 6093 wczesniakow z ELBW stwier-
dzili wystgpowanie mozgowego porazenia dziecigcego u 19%
dzieci, ktore przebyly w okresie noworodkowym zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, i u 8% wcze$niakow bez rozpoznanej
infekcji. Zaburzenia widzenia wystgpowaty u 16% noworod-
kéw urodzonych przedwczesnie z rozpoznanym zapaleniem
opon moézgowo-rdzeniowych, istotnie statystycznie czgsciej niz
w grupie kontrolnej. Niedostuch wystgpowat u 2% wezesniakow,
ktore przebyly zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, czgsciej
niz w grupie kontrolnej, jednak nie istotnie statystycznie. Ry-
zyko niedostuchu wzrastato w przypadku zakazenia o etiologii
Gram (-), prawdopodobnie w zwiazku z terapia aminoglikozy-
dami [1]. Ci sami autorzy wykazali istotnie statystycznie czgst-
sze wystgpowanie masywnych krwawien dokomorowych oraz
leukomalacji okolokomorowej u noworodkéw z ELBW, ktore
przebyty zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w poréwnaniu
do noworodkow bez zakazen; czgsto$¢ wystgpowania leukoma-
lacji wynosita odpowiednio 8% i3 %, a czgsto$¢ wystgpowania
IVH III° i IV° odpowiednio 30% i 10% [1].
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Neuroinfekcje a wybrane powiktania okresu noworodkowego u dzieci urodzonych przedwczesnie...

Roéwniez w naszej pracy wykazaliSmy istotnie statystycznie
czgstsze wystgpowanie masywnych krwawien dokomorowych,
zmian istoty biatej a takze retinopatii wcze$niaczej u noworod-
koéw urodzonych przedwczesnie z przebytym zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych. Przebycie neuroinfekcji u pacjentow
z obu badanych grup najbardziej zwigkszalo ryzyko wystepo-
wania zmian w istocie biatej (OR=18,93), nastgpnie ryzyko re-
tinopatii wezesniaczej (OR=7,45), w dalszej kolejnosci ryzyko
masywnych krwawien dokomorowych (OR=5,56). Wprawdzie
w przedstawionym materiale w grupie przedwczesnie urodzo-
nych noworodkow pochodzacych z ciaz pojedynczych zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych zwigkszyto réwniez ryzyko niedo-
stuchu, jednak nie byto ono istotne statystycznie (mata liczba
przypadkow).

Szczegolny zwiazek pomigdzy zakazeniem a uszkodze-
niem moézgu pod postacig leukoencefalopatii u noworodkow
urodzonych przedwczesnie zostal opisany wiele lat temu [11].
W 2008 roku Glass i wsp. opisali zwiazek pomigdzy poste-
pujacym uszkodzeniem istoty biatej mozgu u wczesniakow
z VLBW, a nawracajacymi epizodami infekcji [12]. Badania na
zwierzgtach wykazujace zwiazek pomigdzy dziataniem cytokin
prozapalnych, hipotensja a uszkodzeniem istoty biatej zostaly
potwierdzone migdzy innymi przez Ellisona i wsp, ktorzy wy-
kazali podwyzszony poziom cytokin prozapalnych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym u wczesniakow z rozpoznanymi zmia-
nami w istocie biatej mozgu potwierdzonymi badaniem MRI
glowy [13].

Najnowsze badania wskazuja na udziat tych substancji
w powstaniu aktywnych i cigzkich postaci retinopatii wczesnia-
czej z obecnoscia ,,choroby plus”. Wérod nich udokumentowana
rolg przypisuje si¢ nastgpujacym cytokinom: IL-6, IL-17, IL-18,
TNFa, TGF-B, CRP jak tez neurotropinom mézgowym BDNF
i NT4 [14].

Krwawienia dokomorowe noworodkéw moga by¢ jednym
z czynnikow utatwiajacych przedostanie si¢ bakterii z krwi do
osrodkowego uktadu nerwowego stanowiac czynnik zwigksza-
jacy ryzyko zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Jednak-
ze towarzyszace neuroinfekcji pogarszanie si¢ stanu ogdlnego
dziecka, narastanie zaburzen oddechowo-krazeniowych, hipo-
ksemii, zaburzen regulacji przeplywu moézgowego oraz zabu-
rzenia krzepnigcia sprzyjaja nasilaniu si¢ stopnia krwawienia do
komor. Ponadto same patogeny i ich produkty stymuluja syntezg
prozapalnych cytokin, ktore nie tylko dziataja neurotoksycznie
na istotg biata mozgu ale tez poglebiaja zaburzenia krazenia moz-
gowego i sprzyjaja uszkodzeniu naczyn krwionosnych [1, 7].

U noworodkow urodzonych przedwczesnie czgstos¢ wyste-
powania masywnych krwawien dokomorowych, zmian w isto-
cie bialej oraz retinopatii wczesniaczej jest odwrotnie propor-
cjonalna do ich wieku ptodowego i dotyczy gtdwnie urodzonych
z bardzo matq masa urodzeniowa ciata. Podobna zaleznos¢ do-
tyczy neuroinfekcji, ktore sprzyjaja wyzej wymienionym powi-
ktaniom okresu noworodkowego. Dlatego zapobieganie i szyb-
sze wykrywanie zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych w tej
grupie noworodkow zwigksza nie tylko ich przezycie ale istotnie
poprawia rokowanie co do dalszego rozwoju.
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Whnioski

1. Istnieje istotny zwiazek migdzy neuroinfekcja a wy-
stgpowaniem powiktan okresu noworodkowego, takich
jak masywne krwawienia dokomorowe, zmiany niedo-
tlenieniowo-niedokrwienne istoty bialej mozgu i reti-
nopatia wczesniacza 3°-5°, prowadzacych do zaburzen
w dalszym rozwoju przedwczes$nie urodzonego dziecka.
Dotyczy to zaré6wno noworodkow pochodzacych z ciaz
pojedynczych jak i wieloptodowych.

2. Czgsto$¢ wystgpowania zapalenia opon moézgowo-rdze-
niowych u noworodkow urodzonych przedwczesnie jest
odwrotnie proporcjonalna do czasu trwania cigzy.

Pismiennictwo

1. Stoll B, Hansen N, Adams-Chapman |, [et al.]. Neurodevelopmental and growth impairment
among extremely low-birth-weight infants with neonatal infection. JAMA. 2004, 292, 2357-
2365.

2. Kaufman D, Zanelli S, Sanchez P. Neonatal Meningitis: Current Treatment Options. In: Neurology.
Neonatology Qestions and Controversies. Ed. Perimand. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008,
210-230.

3. Palazzi D, Klein J, Baker C. Bacterial sepsis and Meningitis. In: Infectious Diseases of the Fetus
and Newborn Infant. Eds. Remington J, Klein J, Wilson C. Philadelphia: Elsevier Saunders,
2006, 247-295.

4. Garges H, Moody M, Cotten C, [et al.]. Neonatal meningitis: what is the correlation among
cerebrospinal fluid cultures, blood cultures, and cerebrospinal fluid parameters? Pediatrics.
2006, 117, 1094-1132.

5. Stoll J, Hansen N, Fanaroff A, [et al.]. To tap or not to tap: high likelihood of meningitis without
sepsis among very low birth weight infants. Pedliatrics. 2004, 113m 1181-1186.

6. Bojdo A. Sepsa i bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych u noworodka. Klin Pediatr.
2008, 16, 219-334.

7. Alistar G. Zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u noworodka w nowym tysiacleciu. Pedliatria
po Dyplomie. 2004, 3, 75-83.

8. Wasek-Bujko M, Behrendt J, Krolak-Olejnik B, [i wsp.]. Etiologia i przebieg kliniczny ropnego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u noworodkéw urodzonych przedwcze$nie. Postepy
Neonatologii. 2007, 2, 134-138.

9. Makhoull, Sujov P, Smolking T, [et al.]. Epidemiological, clinical, and microbiological characteristic
of late-onset sepsis among very low birth weight infants in Israel: a national survery. Pediatrics.
2002, 109, 34-39.

10. de Louvois J, Halket S, Harvey D. Neonatal meningitis in England and Wales: sequelae at 5
years of age. Eur J Pedlatr. 2005, 164, 730-734.

11. Leviton A Gilles F. An epidemiologic study of perinatal telencephalic leucoencephalopathy in an
autopsy population. J Neurol Sci. 1973, 18, 53-66.

12. Glass H, Bonifacio S, Chau V, [et al.]. Reccurent postnatal infections are associated with
progressive white matter injury in premature infants. Pediatrics. 2008, 122, 299-305.

13. Elison V, Mocatta T, Winterbourn C, [et al.]. The relationship of CSF and plasma cytokine levels
to cerebral white matter injury in the premature newborn. Pediir Res. 2005, 57, 282-286.

14. Sood B, Madan A, Saha S, [et al.]. Perinatal systemic Inflammatory response syndrome and
retinopathy of prematurity. Pedliatr Res. 2010, 67, 394-400.

Nr 3/2012



	GP-03-2012_CALOSC.pdf

