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Wstep

Zaburzenia glikemii u noworodkéow VLBW stanowig powszechny problem, a ich przyczyny
i konsekwencje sg obiektem zainteresowan od wielu lat. Wprowadzenie systeméw cigglego
monitorowania glukozy w czasie rzeczywistym otworzyto nowa er¢ dla badan nad hipoglikemia
i hiperglikemig noworodkéw oraz umozliwito analiz¢ zmiennoéci glikemii. System cigglego
monitorowania glikemii, ktory stosowany byt w badaniach objetych cyklem publikacji, umozliwiat
pomiar stezenia glukozy w ptynie srodtkankowym co 5 minut, dajac w sumie 288 pomiarow na dobe.
W ten sposdb mozliwe byto wiarygodnie okreslenie czgstosci hiperglikemii w populacji noworodkéw
VLBW, jej czynnikow ryzyka oraz skutkow. Zmiennos$¢ glikemii jest stosunkowo nowym parametrem,
czynniki ryzyka zwigkszonej GV nie sg do konca poznane, podobnie jak jej wptyw na intensywnie

rozwijajacy si¢ organizm noworodka przedwczes$nie urodzonego.
Cel badan, problemy badawcze

Glownym celem prowadzonych badan bylo okreslenie epidemiologii zaburzen glikemii, w tym
hiperglikemii, hipoglikemii oraz zmienno$ci glikemii z wykorzystaniem nowych metod monitorowania
srodtkankowego poziomu glikemii wsrod noworodkéw VLBW. Dodatkowym celem byla ocena

czynnikow ryzyka wystapienie tych zaburzen i ich zwigzku z powiktaniami wczesniactwa.

Na podstawie zebranych danych podjeto probe odpowiedzi na nastepujace szczegdtowe pytania

badawcze:

1. Jakie jest bezpieczenstwO stosowania systemu cigglego monitorowania glikemii w grupie

noworodkow VLBW?

2. Jaka jest czesto$é hiperglikemii w grupie noworodkow VLBW?

3. Jakie sg czynniki ryzyka hiperglikemii w grupie noworodkéw VLBW?

4. Jaki jest wptyw podazy dozylnej glukozy, biatek, lipidow i ptynow na wystepowanie hiperglikemii?

5. Jaka jest czestos¢ wezesnych 1 poznych powiktan wezesniactwa w grupach noworodkow VLBW bez

1 z klinicznie istotng hiperglikemig?
6. Czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy zmienno$cig glikemii i wiekiem ptodowym u noworodkéw VLBW?
7. Jakie sa czynniki ryzyka zwigkszonej zmiennosci glikemii u noworodkow VLBW?

8. Czy istnieje zwigzek pomiedzy zmiennoscig glikemii w pierwszym tygodniu zycia i wystgpowaniem

retinopatii wecze$niakow?



Material i metody

Do badania wlaczono noworodki hospitalizowane w Oddziale Patologii i Intensywnej Terapii
Noworodka Kliniki Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie. Pomiaru srédtkankowego stezenia glukozy dokonywano za pomocg systemu ciaglego
monitorowania glikemii  (Guardian Real-Time CGM®, Medtronic, Northridge, USA),
z wykorzystaniem elektrody pokrytej oksydaza glukozows (SofSensor®, Medtronic, Northridge, USA)

zatozonej do tkanki podskornej bocznej czesci uda (Fot. 1).

Fotografia 1. Elektroda i bezprzewodowy transmiter systemu ciaglego monitorowania glikemii

umieszczone w tkance podskornej bocznej czesci uda.

Pomiary wykonywane byly co 5 minut, czyli 288 razy na dob¢. Dokonywano ich przez pierwszy tydzien
zycia pacjenta. Kalibracj¢ systemu przeprowadzano co najmniej co 8 godzin, uzyskujac probke krwi
Z tetnicy pepkowej lub promieniowej. Do kalibracji wykorzystywano metod¢ enzymatyczng (Cobas b
221 POC, Roche Diagnostics, Germany). Dane z systemu cigglego monitorowania glikemii oraz dane z
kalibracji nie byly zaslepione, w czasie rzeczywistym pozostawaly do wgladu dla personelu
medycznego. Stosowano jednolite schematy interwencji w przypadku hiperglikemii i hipoglikemii.
Dodatkowo, u wszystkich dzieci obowigzywata jednolita strategia zywienia, zarowno W zakresie
hiperalimentacji jak i minimalnego zywienia enteralnego. Do analizy danych ilosciowych w zaleznosci
liczby porownywanych grup i rozktadu zmiennej stosowano testy parametryczne (test t-Studenta lub
test ANOVA) lub nieparametryczne (test U Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa). W przypadku
zmiennych jako$ciowych stosowano test Chi-kwadrat lub dwustronny test Fishera. Do kategoryzacji

i modelowania zaleznosci pomiedzy danymi wykorzystywano modele regresji jedno-



i wieloczynnikowej. Ocene korelacji przeprowadzono z zastosowaniem testu nieparametrycznego
rho-Spermana. Roznice i zaleznosci uznano za istotne statystycznie, jezeli prawdopodobienstwo

odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej wynosito mniej niz 5% (p<0.05).
Material i metody (dotyczy artykutu 1)

Kryteria wlaczenia do badania stanowity: wiek ptodowy ponizej 32 tygodni, masa urodzeniowa
mniejsza niz 1500 g, przyjecie od Oddziatu w pierwszej dobie zycia. Kryteria wylaczenia obejmowaty:
wrodzone wady rozwojowe, cukrzyce u matki, podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu, uraz
okotoporodowy oraz zamartwice. Do badania zakwalifikowano noworodki spetniajace kryteria,
hospitalizowane w okresie od stycznia 2013 do wrzes$nia 2014 roku. Ze wzgledu na obserwowane

wartosci §rodtkankowej glikemii pacjentow podzielono na nastgpujace grupy:

Grupa A: ponizej 5% pomiarow wskazywalo wartosci Srodtkankowej glikemii powyzej 150 mg/dL

(grupa kontrolna)

Grupa B: powyzej 5% pomiaréw wskazywato wartosci srdédtkankowej glikemii powyzej 150 mg/dL,
ale ponizej 5% pomiarow wskazywalo wartosci $rodtkankowej glikemii powyzej 180 mg/dL (grupa

tagodnej hiperglikemii)

Grupa C: powyzej 5% pomiaréw wskazywato wartosci srodtkankowej glikemii powyzej 180 mg/dL

albo pacjent byt leczony insuling (grupa umiarkowanej/ci¢zkiej hiperglikemii)

Analizie poddano korelacje pomigdzy stezeniami srodtkankowej glikemii oraz podaza poszczegolnych
sktadnikow zywienia pozajelitowego. Zbadano rowniez czynniki ryzyka hiperglikemii oraz okres$lono

czestos¢ powiktan wsrod pacjentdw poszczegolnych grup.
Material i metody (dotyczy artykutu 2)

Kryteria wlaczenia do badania stanowity: masa urodzeniowa mniejsza niz 1500 g, przyjecie do Oddziatu
w pierwszej dobie zycia. Kryteria wylaczenia stanowity: wrodzone wady rozwojowe, cukrzyca u matki,
podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu, uraz okotoporodowy oraz zamartwica. Do badania
zakwalifikowano noworodki spetniajace powyzsze kryteria hospitalizowane w okresie od stycznia 2013

do stycznia 2015 roku. Za zakres prawidtowej glikemii uznano przedziat od 70 do 180 mg/dL.

Na podstawie zebranych danych (mediana 119,1 godzin pomiaréw na pacjenta) policzone zostaly
nastepujace wskazniki zmienno$ci glikemii: odchylenie standardowe (SD), wspotczynnik zmienno$ci
(CV - coefficient of variation), MODD (mean daily differences) i MAGE (mean amplitude of glycemic
excursions). Analizowano istnienie i sile korelacji pomigdzy zmienno$cia glikemii a wiekiem

ptodowym. Dodatkowo zbadano czynniki ryzyka wigkszej zmiennosci glikemii.
Material i metody (dotyczy artykutu 3)

Badanie miato charakter badania Kliniczno-kontrolnego. Do grupy badanej witaczono noworodki

przedwczesnie urodzone z masa urodzeniowg mniejszg niz 1251 g, ktore rozwingly retinopatie



wczesniaczg wymagajacg leczenia (ROP type I) hospitalizowane w Oddziale w okresie od stycznia 2013
do grudnia 2015 roku.

ROP wymagajacy leczenia zdefiniowano zgodnie z obowigzujacymi kryteriami [28]):
1) kazde stadium ROP z objawem plusa w strefie I,

2) stadium 3 ROP bez objawu plusa w strefie | oraz

3) stadium 2 lub 3 ROP z objawem plusa w strefie II.

Grupe kontrolng stanowity noworodki bez retinopatii lub ze stwierdzong mniej zaawansowanag postacia
choroby dopasowane indywidualnie pod wzgledem wieku ptodowego (+/- 1 tydzien) i masy
urodzeniowej (+/- 100g). Za zakres prawidtowych glikemii uznano wartosci od 70 do 180 mg/dL.
Wszystkie noworodki byty badane zgodnie z wytycznymi Mig¢dzynarodowej Klasyfikacji ROP [29].
Badanie byto przeprowadzone przez wykwalifikowanego, doswiadczonego okuliste, po rozszerzeniu
Zrenicy, za pomocg dwuocznego bezposredniego oftamoskopu (Keeler Instruments Inc, Malvern, PA) i
weryfikowane za pomocg cyfrowego obrazowania (RetCam imaging system, Clarity Madical Systems,
Pleasanton, CA) [29].

Na podstawie zebranych danych wyliczono nast¢pujace wskazniki zmiennosci glikemii: SD, CV oraz
MAGE. Przeprowadzono analiz¢ zwigzku zmiennos$ci glikemii w pierwszym tygodniu zycia u badanych

noworodkow i wystepowaniem ROP. Okres$lono czynniki ryzyka rozwoju ROP wymagajacego leczenia.
Etyka

Protokét badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego
(decyzja z dnia 24.05.2012, nr zgody: KBET/68/B/2012). Rodzice/opiekunowie kazdorazowo
otrzymywali obszerng pisemng informacje na temat udziatu w badaniu. Rodzice/opiekunowie
wszystkich dzieci wtaczonych do badania podpisali formularz §wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Zostali rowniez poinformowani 0 mozliwosci wycofania zgody na udziat dziecka w badaniu na kazdym

jego etapie.
Podsumowanie wynikéw

Ponizej podsumowano najwazniejsze wyniki prezentowane w poszczegolnych publikacjach
Artykul nr 1 opublikowany w Developmental Period Medicine

W badaniu przedstawiono wyniki analizy danych pozyskanych od 63 pacjentéw. Uzyskano 102 334
pomiary s$rodtkankowej glikemii. Glikemie powyzej 150 mg/dL stwierdzano u 84,1 % (n=53),
a powyzej 180 mg/dL u 34,9% (n=22) pacjentéw. Najwyzszy uzyskany pomiar wynosit 302 mg/dL.
Liczba pomiarow ponizej 70 mg/dL wynosita 4003, co stanowito 3,9% wszystkich pomiaréw, jednakze

tylko 0,17% pomiarow byto ponizej 46 mg/dL, stwierdzono je u 13 pacjentow.



Na podstawie dlugosci okreséw hiperglikemii 36 pacjentow wiaczono do Grupy A, 19 pacjentdw
do Grypy B i 8 pacjentow do Grupy C. W Grupie A zanotowano istotnie nizsze Srednie stgzenie
srodtkankowej glukozy w dniach 3, 4, 51 7 (Kruskal Wallis test) wzgledem pozostatych grup. W Grupie
C istotnie nizsza byta podaz dozylnej glukozy w 4, 51 6 dobie zycia. Nie obserwowano roznic pomigdzy

grupami w podazy ptynow, lipidow i biatek.

Czynnikami ryzyka wystepowania hiperglikemii byly nizszy wiek ptodowy, wyzsza punktacja w skali
CRIB I1 (Critical Risk Index for Babies Il) oraz wystgpowanie posocznicy o wczesnym poczatku (EOS
- early onset sepsis). W modelu regresji liniowej jedynie wyzsza punktacja w skali CRIB II byta

niezaleznym czynnikiem ryzyka wystepowania hiperglikemii umiarkowanej/ci¢zkie;j.

Wsrod badanych punktéw koncowych nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami, jedynie
tendencj¢ do wickszej $miertelno$ci przed ukonczeniem 28. doby zycia oraz wystgpowaniem
krwawienia dokomorowego. Nie stwierdzono objawdéw niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

systemu ciggltego monitorowania glukozy.
Artykul nr 2 opublikowany w The Journal of Maternal-Fetal &Neonatal Medicine

W badaniu analizowano dane 74 pacjentow. Mediana wieku ptodowego badanych dzieci wynosita
28 tygodni (IQR 27-31), $rednia masa urodzeniowo 1066g (SD 267), mediana punktéw w skali CRIB
11 7 (IQR 5-10). Zaden pacjent nie byt leczony insuling.

Wszystkie policzone parametry zmiennosci glikemii (SD, CV, MAGE, MODD) miaty rozkiad
log-normalny, ich miare $rodkowa wyrazono jako $rednig geometryczng. Korelacja (rho-Spearmana)
pomigdzy wszystkimi parametrami zmiennosci glikemii a wiekiem plodowym byta negatywna.
W modelu regresji wieloczynnikowej wszystkie parametry zmiennosci glikemii wykazaly negatywna
korelacje z wiekiem plodowym i pozytywna korelacje z warto$cig Sredniej geometrycznej stezen
$rodtkankowej glukozy. Srednia podaz dozylnej glukozy, punktacja w skali CRIB II, wystepowanie
posocznicy o wczesnym poczatku, krwawienia dokomorowego III/IV stopnia oraz pte¢ dziecka
nie wykazaty korelacji ze zmiennoscia glikemii. Stosowanie systemu cigglego monitorowania glukozy

bylo bezpieczne, nie stwierdzano objawow niepozadanych.
Artykul nr 3 opublikowany w Retina

Do grupy badawczej zakwalifikowano 20 noworodkéw urodzonych przedwczesnie z ROP wymagajaca
leczenia (ROP typu 1), a do grupy kontrolnej 40 noworodkéw odpowiednio dobranych pod wzgledem
wieku plodowego i urodzeniowej masy ciata. Grupy nie roznity si¢ rowniez pod wzgledem pici,
przedporodowej podazy steroidow, punktacji w skali Apgar w 5 minucie zycia oraz punktacji w skali
CRIB II. Grupy nie réznity si¢ miedzy soba pod wzgledem koniecznosci podazy surfaktantu,
wystepowania hemodynamicznie istotnego przetrwalego przewodu tetniczego oraz wystgpowania
leukomalacji okotokomorowej. Noworodki z ROP typu 1 istotnie cze$ciej niz grupa kontrolna miaty
zdiagnozowane krwawienie dokomorowe stopnia 3 lub 4 (p=0.048), dluzej wymagaty tlenoterapii

(p=0.003). Nie obserwowano roznic pomigdzy grupami w liczbie transfuzji koncentratu krwinek



czerwonych, $§wiezo mrozonego osocza, koncentratu krwinek ptytkowych oraz albumin. Analizie
poddano 99 310 pomiardéw glikemii. Nie stwierdzono réznic w Srednich warto$ciach glikemii, natomiast
parametry zmiennosci glikemii (SC, CV, MAGE) byty istotnie wyzsze w grupie dzieci z ROP. Podobnie
liczba epizodow hiperglikemii (>150 mg/dL) byla istotnie wigksza w tej grupie. W modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej dtuzsza terapia tlenem oraz wyzsze warto$ci parametrow

zmiennosci glikemii byly zwigzane z wyzszym ryzykiem wystapienia ROP wymagajacej leczenia.
Whioski

Na podstawie uzyskanych danych wykazano, ze umiarkowana hiperglikemia (glikemia >150 mg/dL)
unoworodkéw VLBW jest zjawiskiem powszechnym, a glikemie >180 mg/dL obserwowane sg u ponad
1/3 pacjentow. Wsrod noworodkow VLBW z grupy umiarkowanej/cigzkiej hiperglikemii obserwowano
istotnie mniejsza podaz dozylnej glukozy wzgledem pozostatych grup. Nie obserwowano rdznic
pomigdzy grupami w podazy dozylnych ptynéw, lipidow i biatek. Jako czynniki ryzyka hiperglikemii

okreslono nizszy wiek ptodowy oraz cigzszy stan kliniczny (skala CRIB II).

Czestos¢ wezesnych i poznych powiktan wcezesniactwa nie roznita si¢ istotnie pomiedzy grupami

0 tagodnej hiperglikemii oraz umiarkowanej/ciezkiej hiperglikemii.

Stwierdzono, ze czynnikiem ryzyka zwigkszonej zmiennosci glikemii jest nizszy wiek ptodowy.
Dodatkowo wykazano, ze u noworodkow VLBW wyzsza zmiennos$¢ glikemii, obok czasu trwania

tlenoterapii, moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju ROP wymagajacego leczenia.

W powyzszych badaniach wykazano, ze zastosowanie systemu cigglego monitorowania glukozy

w grupie noworodkéw VLBW jest bezpiecznie, nie obserwowano dziatan niepozadanych.



Summary
Introduction

Disturbance of glucose metabolism is one of the most prevalent metabolic condition in very low birth
weight (VLBW) infants. Many studies were performed to understand the pathogenesis of dysglycemia,
identify etiology and consequences. Recent use of continuous glucose monitoring systems (CGM)
enables real time interstitial glucose level observations. Analysis of hypoglycemia, hyperglycemia and
glycemic variability (GV) have become more reliable. The CGM system used in this study, conducted
288 interstitial glucose level measurements daily, in 5-minute intervals. This allowed detailed
assessment of hyperglycemia incidence rate in VLBW infants, define its risk factors and analyze
outcomes. The glycemic variability is a relatively new parameter. The risk factors of increased GV
in VLBW infants were not investigated properly, similarly to its impact on the intensively developing

organism of a premature infant.
Research purpose, research problems

The main aim of the study was to determine the epidemiology of glycemic disorders (including
hyperglycemia, hypoglycemia and glycemic variability) in VLBW infants with use of a new method -
continuous interstitial glucose monitoring system. Additionally, the study aimed to assess the risk factors

for glucose level disorders and their relation with complications of prematurity.

Specifically, we analyzed the following issues:

1. The safety of using continuous glucose monitoring systems in VLBW infants

2. Incidence rate of hyperglycemia in VLBW infants

3. The risk factors of hyperglycemia in VLBW infants

4. Primary and secondary outcomes of hyperglycemia in VLBW infants, grouped by its severity
5. Relationship between gestational age and GV in VLBW infants

6. Risk factors of increased GV in VLBW infants

7. The correlation between GV in the first week of life and the incidence of the retinopathy
of prematurity (ROP)

Patients and methods

VLBW infants hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit, Department of Pediatrics, Jagiellonian

University Collegium Medicum, Krakow, Poland were included in the study.

For glucose measurements, a continuous glucose monitoring system was used (Guardian Real-Time
CGM®,Medtronic, Northridge, CA). The continuous glucose monitoring sensor (SofSensor®,

Medtronic, Northridge,CA) was inserted into the subcutaneous tissue of the lateral side of the thigh,



from which measurements were recorded every 5 minutes during the first week of life. The CGM system
was calibrated at least 3 times daily with a blood sample obtained from the radial or umbilical arterial
lines infused only with a heparin solution. The data from the CGM system, as well as calibration values

were not blinded and were available for clinicians.

A uniform intervention protocol was used, regarding hyperglycemia and hypoglycemia, nutrition

strategy and minimal enteral feeding.

Student t, x2, ANOVA, Kruskal Wallis, and Mann-Whitney U tests were used to compare baseline
and outcome variables, as appropriate. Chi-square or Fisher’s exact test were used to compare
categorical values. Dependencies between features were evaluated with single and multiple logistic
regression. Spearman’s rank correlation coefficients were also calculated, where suited. Probability

values below 0.05 were considered statistically significant.
Patients and methods (applies to article No 1)

From January 2013 to September 2014 neonates admitted to the unit during the first day of life were
eligible for the study if they were born below 32 weeks of gestation and had less than a 1500 g of birth
weight. Exclusion criteria were: major congenital malformations, a diabetic mother, and suspicion of an

inborn error of metabolism, perinatal trauma and asphyxia.
Patients were classified into 3 groups, according the time of hyperglycemia occurrence:

1) group A: <5% of the total reading time of all the measurements was over 150 mg/dL of glucose

(control group),

2) group B: >5% of the reading time was >150 mg/dL of glucose but the number of measurements over

180 mg/dl was <5% of the measurements overall (mild hyperglycemia),

3) group C: >5% of the total reading time was over 180 mg/dL of glucose, or patients were treated with

insulin infusion (moderate or severe hyperglycemia).
Mean daily glucose concentration, mean nutrition intake and outcomes were analyzed.
Patients and methods (applies to article No 2)

Neonates were eligible for the study if admitted to the hospital during the first day of life between
January 2013 to January 2015 and weighed at birth 1500 g or less. Exclusion criteria were: major
congenital malformations, a diabetic mother, and suspicion of an inborn error of metabolism, perinatal
trauma and asphyxia. The normal range of plasma glucose concentrations was defined between 70
and 180 mg/dL.

Results obtained during GMS measurements (median 119.1 hours per patient) allowed to calculate
glucose variability indices, such as: standard deviation (SD), coefficient of variation (CV), mean daily

differences (MODD) and mean amplitude of glycemic excursions (MAGE). Correlation between



glycemic variability and gestational age were analyzed. Additionally, we studied the risk factors

of higher glycemic variability.
Patients and methods (applies to article No 3)

Infants admitted to the neonatal intensive care unit between January 2013 and December 2015 with birth
weights less than 1,251 g and who developed Type 1 ROP (n = 22) was included in this study.

Type 1 ROP was defined as ROP requiring treatment according to the early treatment for ROP criteria:
1) any stage of ROP with plus disease in Zone I,

2) Stage 3 of ROP without plus disease in Zone I, and

3) Stage 2 or 3 of ROP with plus disease in Zone II.

This was a case-control study. Controls with either less severe ROP or no eye disease were individually
matched for gestational age within 1 week and birth weight within 100 g (case—control ratio of 1:2).
The normal range of plasma glucose concentrations was defined between 70 and 180 mg/dL.

All infants were examined according to the diagnostic guidelines of the International Classification of
ROP revisited. Examinations were performed by a pediatric ophthalmologist after mydriasis using
a binocular indirect ophthalmoscope (Keeler Instruments Inc, Malvern, PA) and verified by digital
imaging using a RetCam imaging system (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA). Treatment was
performed in all infants with indications outlined in the early treatment for ROP criteria.

Based on obtained data glycemic variability indices were calculated: standard deviation (SD),
coefficient of variation (CV) and mean amplitude of glycemic excursions (MAGE). Relationship
between GV in first week of life and the incidence of ROP were analyzed. Risk factors for development
of ROP type 1 were defined.

Ethics

The study protocol was approved by the Jagiellonian University Ethics Committee, and written informed
consent was obtained from a parent of each infant. Parents were well informed about all withdrawal

options on all stages while performing the study.
Summary of the results
Article Nol published in Developmental Period Medicine

In the study we presented results of data analysis obtained from 63 patients, that met the inclusion
criteria. A total of 102 334 glucose measurements were recorded by the continuous glucose monitoring
system. Glucose levels >150 mg/dL occurred in 84.1% (n=53) of infants, >180 mg/dL in 34.9% (n=22)
of infants, and >270 mg/dL in 4.8% (n=3). The highest glucose concentration registered was 302 mg/dL.
Only 0.17% (169 measurements) of all the readings showed a glucose level of 46 mg/dL or lower

and occurred in 13 patients.



Based on the periods of hyperglycemia 36 infants were included into Group A, 19 infants into Group B
and 8 infants into Group C. In Group A, a significantly lower mean interstitial glucose concentration
level, comparing to other groups, was found on day 3, 4, 5 and 7 (Kruskal Wallis test). In Group C
the intravenous glucose intake was significantly lower on 4, 5 and 6 day of life. There were no
differences between groups in terms of fluids, lipids and proteins intake.

The risk factors of hyperglycemia were lower gestational age, higher Critical Risk Index for Babies Il
score (CRIB 1) and an early onset sepsis (EOS). In the linear regression model, only the higher CRIB
Il score were independent risk factor of moderate/severe hyperglycemia.

The study showed no differences between studied clinical outcomes in particular groups, only

the tendency to increased mortality by the 28th day of life was observed.
The usage of the continuous glucose monitoring system was safe in VLBW infants.
Article No 2 published in The Journal of Maternal-Fetal &Neonatal Medicine

74 patients enrolled in the study. The mean gestational age was 28 weeks (IQR 27-31), mean birth
weight was 1066 g (SD 267), the median CRIB 11 was 7 (IQR 5-10). None of the analyzed infants needed

insulin infusion.

All calculated glucose variability indices (SD, CV, MAGE, MODD) were shown as geometric mean.
The correlation (rho-Spearman) between all glycemic variability indices and gestational age was
negative. For the multiple regression analysis, all glycemic variability indices negatively associated with
gestational age and positively correlated with mean interstitial fluid glucose concentration. Covariates
such as mean glucose daily intake, CRIB Il score, incidence of early onset sepsis, grade I1I/1V of
intraventricular hemorrhage and gender were not correlated with glycemic variability in the regression

model.

The study confirmed the usefulness and safety of the continuous glucose monitoring system in VLBW

neonates.
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A total of 20 premature infants with Type 1 ROP were enrolled in the study. Retinopathy of prematurity
infants were individually matched with 40 controls for gestational age and birth weight. There was no
significant difference in gender and antenatal steroid administration. At the start of the study, the severity
of illness was not different between groups, as measured by the Clinical Risk Index for Babies Il
and Apgar scores at 5th minutes. A total of 99,310 glucose measurements were analyzed. No differences
in surfactant treatment, incidence of hemodynamically significant patent ductus arteriosus,
and periventricular leukomalacia were observed between groups. Patients with Type 1 ROP were
diagnosed with intraventricular hemorrhage Grade 3 or 4 more often than the control group (P = 0.048)
and required longer oxygen treatments (p=0.003). No differences in red blood cells, fresh frozen plasma,

albumin, and platelet transfusion were observed between groups. No statistically significance difference



was observed in the mean interstitial tissue glucose concentration for the first week of life. However,
patients in the ROP group presented significantly higher glucose variability indices (SC, CV, MAGE).
Similarly, the count of hyperglycemic episodes (>150 mg%) was higher in that group of patients.
In multiple logistic regression analysis, comparing type 1 ROP with the control group, longer oxygen
exposure, and GV indices (SD, CV, and MAGE) were significantly associated with severe ROP after
adjusting to other risk factors.

Conclusions

Based on conducted studies, we have observed that the usage of continuous glucose monitoring system
in VLBW neonates is safe - no side effects were noted. It was proven that hyperglycemia (glucose >
150 mg%) in VLBW infants is a common symptom and the glucose levels >180 mg% were observed
in more than a 1/3 of patients. VLBW infants with moderate/severe hyperglycemia received significantly
lower intravenous glucose administration comparing to other groups. There were no differences between

groups in fluids, lipids and proteins intake.

Lower gestational age and more severe clinical status were defined as risk factors for hyperglycemia.
However, no statistical differences regarding primary and secondary outcomes between groups
of hyperglycemia were noted. Lower gestational age was shown as a risk factor for increased glycemic
variability. Additionally, higher glucose variability and longer oxygenation exposure in VLBW infants

are independent factors of developing a treatment-requiring ROP.



