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1Senatorova G.S., 1Gonchar M.O., 2Kondratova I.Y., 1Pugachova K.A., 1Shypko A.P.

1Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; 2Kharkiv Regional Perinatal Centre, Kharkiv, Ukraine;
The objective of the study is to optimize diagnosis of congenital heart defects (CHD) at newborns in the early neonatal period.
Patients and methods. Screening pulse oximetry performed to 387 term neonates aged 24 - 48 hours of life by measuring of the blood saturation (SpO2) on right hand and either foot.

Results. Reduction of SpO2 below 95% was observed in 12 neonates (3,1% ± 0,9). Echocardiography verified CHD in all neonates with reduced SpO2. Sensitivity of systolic murmur in the diagnosis of CHD is 90,1% (95% [CI 67,9 – 98,2]), specificity - 77,2% (95% [CI 75,5 – 77,8]). Pairwise comparisons showed significant differences (p ≤ 0,05) between the SpO2 of newborns with critical CHD and healthy children, as well as between neonates with small VSD and children with critical CHD (p ≤ 0,05). Sensitivity of pulse oximetry as method of diagnosis of critical CHD is 100% (95% [CI 78,4-100,0]), specificity - 100% (95% [CI 99,3 – 100,0]).
Conclusion. SpO2 less than 95% indicates to a presence critical CHD. Specificity and sensitivity of pulse oximetry as a screening test for early diagnosis of critical congenital heart defects was 100%.
Keywords: pulse oximetry, newborn, critical congenital heart defects.
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Мета. Оптимізація діагностики вроджених вад серця (ВВС) у новонароджених в ранньому неонатальному періоді.

Пацієнти та методи. 387 доношеним новонародженим проведено скринінгове вимірювання сатурації кисню на правій руці та на нозі у віці 24-48 годин життя.
Результати. Зниження рівню сатурації нижче 95% відмічалося у 12 новонароджених (3,1%±0,9). Чутливість систолічного шуму в діагностиці критичних ВВС в перші 24 – 48 годин життя складає 90,1% (95% [ДІ 67,9 - 98,2]), специфічність - 77,2% (95% [ДІ 75,5- 77,8]), тоді як специфічність та чутливість пульсоксиметрії склала 100% (95% [ДІ 78,4-100,0]). попарне порівняння виявило ​​вірогідні відмінності (р ≤ 0,05) між показниками сатурації здорових дітей і дітей з критичними ВВС, а також між дітьми з невеликими ДМШП і дітьми з критичними ВВС (р ≤ 0,05).
Висновки. Значення сатурації < 95% свідчить про наявність у новонародженого критичної вродженої вади серця. Пульсоксиметрія високочутливий та високоспецифічний (100%) метод діагностики критичних ВВС в ранньому неонатальному періоді.
Ключові слова: пульсоксиметрія, новонароджені, критичні вроджені вади серця.
Вроджені вади серця займають провідне місце в структурі вроджених вад розвитку, а також є однією з основних причин смерті дітей на першому році життя [1]. Рівень антенатальної діагностики вроджених вад серця на сьогоднішній день залишається досить низьким [2].  Критичними називають вади серця, які характеризуються гострим дефіцитом серцевого викиду, швидким прогресуванням серцевої недостатності, кисневим голодуванням тканин з розвитком некомпенсованого метаболічного ацидозу та порушенням функції життєво важливих органів [3].
Пошук інформативного скринінгового методу діагностики, що сприятиме ранньому виявленню вроджених вад сердця (ВВС) у новонароджених залишається актуальним, адже сприятливий прогноз критичних вад серця залежить саме від своєчасної діагностики і невідкладної хірургічної корекції в перші дні життя [4]. Організація перинатальних центрів та їх забезпечення сучасною апаратурою дають можливість виявити дітей зі зниженими показниками сатурації кисню в артеріальній крові за допомогою пульсоксиметрії.
Метою дослідження є оптимізація діагностики ВВС у новонароджених в ранньому неонатальному періоді. 
Матеріали та методи. 387 доношеним новонародженим у віці 24 - 48 годин життя на базі Регіонального перинатального центру м. Харкова проведено скринінгове обстеження шляхом вимірювання сатурації кисню крові (SрO2) на правій руці та нозі методом пульсоксиметрії (пульсоксиметр «Utas Um300»,Україна). Обстежені новонароджені були розподілені на групи: 12 дітей з критичними вродженими вадами серця склали 1 групу, 8 дітей з дефектами міжшлуночкової перетинки (ДМШП) невеликого діаметру склали 2 групу, 367 дітей без вроджених вад серця склали 3 групу.
Пульсоксиметрія проводилась новонародженим у стані спокою. Датчик пульсоксиметру встановлювався почергово на кисть правої руки (ПР) та на ніжку (стопу). Порогове значення сатурації прийнято за 95%, враховувалась також значуща різниця між показниками, знятими з правої руки та ноги (Н) ≥3% [5]. Дітям з показниками сатурації нижче 90% негайно проводилось доплерехокардіографічне дослідження (ДЕхоКГ); при показниках SрO2 >90%, але < 95%   проводилося повторне двократне вимірювання сатурації з інтервалом між вимірюваннями в 1 годину; при стійкому збереженні показників сатурації <95% або при їх прогресуючому зниженні  також проводилась ДЕхоКГ(доплерехокардіограф «My Lab 25 Gold» ESAOTE, Україна), за допомогою якої верифікували діагноз ВВС. 
Критеріями виключення з дослідження були недоношеність, наявність респіраторного дистрес-синдрому, пневмонії та іншої патології органів дихання у новонароджених. Статистична обробка виконувалась за допомогою пакету Statistica 6.0
Результати дослідження та їх обговорення. Серед обстежених 387 новонароджених було 211 (54,5%) хлопчиків, 176 (45,5%) дівчат в терміні гестації 39,4±0,3. В ході проведеного дослідження зниження рівня сатурації нижче 95% відмічалося у 12 новонароджених (3,1%±0,9), в тому числі рівень SрO2 < 90% було зареєстсровано у 5 (1,3%±0,58) дітей (р<0,05).  У 1 дитини (0,3%±0,2) різниця показників SрO2 між правою рукою та ногою склала ≥ 3%. Дітям зі зниженими показниками сатурації після проведення ДЕхоКГ була підтверджена наявність ВВС та встановлені наступні діагнози: гіпоплазія лівих камер серця з атрезією мітрального клапану, стеноз клапана легеневої артерії з дефектами межпередсердної та міжшлуночкової перетинок (1); транспозиція магістральних судин (2); атріо-вентрикулярна комунікація, повна форма (4), подвійне відходження магістральних судин від правого шлуночку, тетрадний тип (1), гіпоплазія дуги аорти у комбінації із  підаортальним ДМШП та стенозом ЛА (1); коарктація аорти у складі комбінованої ВВС (2); стеноз ЛА у комбінації з вторинним ДМПП (1). 
При цьому серед всіх обстежених новонароджених у перші 24 – 48 годин життя шум над серцевою ділянкою відмічався у  79 (20,4%±2,04), ціаноз – у 25 (6,5%±1,25), центральний ціаноз зареєстровано у 2 (0,6%±0,27) новонароджених із транспозицією магістральних судин; періоральний ціаноз – у 10 (2,8%±0,83) новонароджених з критичними ВВС, у 3 (0,8%±0,45) с ДМШП та у 11 (2,8%±0,83) – с функціонуючим фетальним кровотоком.

У свою чергу, систолічний шум над серцевою ділянкою зустрічався не лише у дітей з вродженими вадами серця (у 83,3% дітей з критичними ВВС, у 100% дітей з ДМШП), але і у 16,6% новонароджених з функціонуючим фетальним кровотоком. Встановлено, що чутливість такого симптому як систолічний шум в діагностиці вроджених вад серця в перші 24 – 48 годин життя складає 90,1% (95% [ДІ 67,9 - 98,2]), специфічність 77,2% (95% [ДІ 75,5- 77,8]).
При аналізі показників сатурації в групі дітей з критичними ВВС (1група) у порівнянні з новонародженими з ДМШП малого діаметра (2 група) та здоровими новонародженими (3 група) встановлено вірогідні відмінності.

 У таблиці 1 представлено статистичні характеристики рівнів сатурації обстежених дітей по групам.
Таблиця 1
Статистичні характеристики показників сатурації
у обстежених новонароджених віком від 24 до 48 годин життя

	Показник 
	Стат. Показник
	Групи обстежених  дітей

	
	
	1-а група

(n=12)
	2-а група

(n=8)
	3-я група

(n=367)

	1
	2
	3
	4
	5

	SpО2 (ПР)
	Me 
(Lq; Uq)
	90,50 
(88,50;93,00)

р1-3<0,05
	96,50 
(95,00;97,00)


	96,00 
(95,00; 97,00)
р2-3<0,05

	р1-2=0,100; р1-3<0,05; р2-3<0,05 (0,479501); 

	SpО2 (Н)
	Me 
(Lq; Uq)
	90,50
(87,50;93,00)

р2-3<0,05
	96,50
(95,00;97,50)

р2-3<0,05
	96,00
(95,00;97,00)

	Р1-3<0,05; р2-3=0,723; р1-2<0,05 (критерій Колмогорова-Смирнова);


       Примітки:

1 група – діти з критичними вадами серця
2 група – діти з ДМШП

3 група  - здорові діти
ПР – права рука, Н – нога

Me – медіана; Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль.
Рівень значущості при попарному порівнянні визначено за непараметричним критерієм Колмогорова-Смирнова  та Вальда-Вольфовіца.
 Таким чином, при попарному порівнянні встановлено  достовірне зниження показників відсоткових рівней медіан сатурації SрO2 (Н) и SрO2 (ПР) в групі новонароджених з критичними вадами серця при порівнянні з групою дітей без ВВС. Слід зазначити наявність статистично достовірної різниці (р<0,05)  між SрO2 (Н) дітей із критичними вадами серця та SрO2 (Н) дітей із гемодинамічно незначущими вадами серця,  що підтверджує доцільність використання методу пульсоксиметрії для раннього неінвазивного виявлення критичних ВВС у новонароджених.
     В результаті проведення дискримінантного аналізу була побудована прогностична модель наявності уроджених вад серця у новонароджених за даними сатурації при дослідженні рівню SрО2 на правій руці і нозі у першу добу життя:
Х (ВВС) = -1020,58+ (9,06* (SpO2 (Н))+(13,08* (SpO2 (ПР));

Х (СП) = -1120,08+(9,72*SpO2 (Н))+13,50*(SpO2 (ПР));

Лямбда Уілкса = 0,79749;  F=48,881,  p<0,0001
де  ВВС – наявність вродженої вади серця у новонародженого, СП –сприятливий прогноз (відсутність вади серця) 

Відсоток вірності прогнозування стану серед обстежених дітей за даною моделю склав 95,87%.  При значенні Х(ВВС)>Х(СП)  пацієнта слід відносити до групи  прогнозування стану із ризиком розвитку вади. Якщо, Х(ВВС)  < Х (СП), прогноз слід розцінювати як сприятливий.

При аналізі матриці факторної структури канонічного дискримінантного аналізу (Критерій Лямбда Уілкса=0,797, χ2=87,11, р<0,001)  визначено об’єднані внутригрупові канонічні кореляціїї між частотою ВВС і рівнями сатурації. Сильні канонічні кореляційні зв'язкі  спостерігалися із рівнем SpO2 (Н) (r=-0,988184) та   SpO2 (ПР) (r=-0,970310), що відображає значущу роль цих показників у прогнозуванні стану. Чутливість методу пульсоксиметрії відносно діагностики критичних вроджених вад серця у новонароджених склала 100% (95% [ДІ 78,4-100,0]).

Специфічність методу склала 100% (95% [ДІ 99,3 – 100,0]). Хибнопозитивних та хибнонегативних результатів не було зареєстровано.
      За допомогою статистичного методу «Дерево класифікації» із використанням поліпшених методів рекурсивного квадратичного дискримінантного аналізу  пакету QUEST (Quick, Unbiased, Efficient Statistical Trees, STATISTICA 6,0) створено алгоритм діагностики уроджених вад серця і діагностичної тактики в залежності від градації показників SpO2 (Н) і SpO2 (ПР). Проведена глобальна крос-перевірка свідчить про мінімальну помилку при створенні дерева класифікації. Оцінювання ролі кожного із предикторів у класифікації зафіксувало максимальне і сильне значення ранжованих показників у  SpO2 (H) (100 рангів),  SpO2 (ПР)  (86 рангів). 

     Одержані результати визначення прогностичної цінності обстеження дітей зі змінами сатураціі стали підґрунтям для розроблення алгоритму. 

При значенні SpO2 (H)<94,5% дитину слід відносити до групи ризику з наявності вроджених критичних вад серця та терміново проводити ДЕхоКГ.

Сумнівний прогноз із можливою наявністю гемодинамічно незначущими уродженими вадами серця спостерігається при 94,5% <SpO2 (H) <98,5 % та при SpO2 (ПР) < 98,5%. При значенні SpO2 (H) > 94,5% і SpO2 (ПР) > 98,5% дитину слід виключити із групи ризику розвитку вад серця. При значенні SpO2 (H)>94,5% і SpO2 (ПР) >98,5% дитину слід виключити із групи ризику розвитку вад серця. Також за даними алгоритму наявність вад у новонародженого слід виключити при значенні SpO2 (ПР) < 98,5% та  SpO2 (H) >98,5%. Складений алгоритм графічно зображено на рис 1.

[image: image1]
Рис. 1 Алгоритм діагностики критичних вроджених вад серця у новонароджених на другій добі життя
       Таким чином, на підставі врахування прогностично значущих показників рівню сатурації, були обґрунтовані наведені вище алгоритм діагностики критичних вроджених вад серця у новонароджених.
Висновки:

1.
Серед даних клінічного обстеження новонароджених з критичними ВВС ціаноз виявлено у 83,3%, шум над серцевою ділянкою у 83,3%, розширення меж відносної серцевої тупості у 75,0%, ослаблення пульсації на стегновій артерії у 8,3%. Центральний ціаноз зустрічався у всіх новонароджених з ТМС, тоді як шум над серцевою ділянкою у них був відсутній. Специфічність шуму як діагностичного симптому ВВС склала лише 77,2%.

2.
Патологічні зміни показників сатурації виявлені у всіх дітей з критичними ВВС, тоді як новонароджені з ДМШП невеликого діаметру мають показники сатурації в межах норми. При аналізі показників сатурації в групі дітей з критичними ВВС у порівнянні з новонародженими з ДМШП малого діаметра та здоровими новонародженими встановлено вірогідні відмінності.

3.
Розроблено алгоритм діагностики критичних ВВС в ранньому неонатальному періоді, заснований на показниках пульсоксиметрії. Новонароджені перших 24 – 48 годин життя, що мають показники сатурації нище 95% та/або різницю показників між верхніми та нижніми кінцівками більше 3% мають високу вірогідність критичної ВВС і підлягають поглибленому кардіологічному обстеженню. Специфічність та чутливість пульсоксиметрії як методу діагностики критичних ВВС в ранньому неонатальному періоді склала 100%.
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Відсутність вродженої вади серця

















SpO2 (Н) ≤ 95,5%
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Скринінгове вимірювання сатурації на правій руці (ПР) та нозі (Н) новонародженим в перші 24-48 годин життя
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Сумнівний діагноз 











ДЕхоКГ, уточнення топіки вади серця
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