SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY
im. prof. Witolda Ortowskiego
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego
00-416 Warszawa, ul. Czerniakowska 231
Tel.: /22/ 58-41-400 Fax: /22 621-62-88
www.szpital-orlowskiego.pl
e-mail: szpital@szpital-orlowskiego.pl

Unlwersvtet Medyczny SEEy ) i
we Wroclawiu

2 Rk !
dni Lo =0 UL !
S Warsava, 3101202
RPW/7926/2023 P L. dz. N-BI! lo4
Data:2023-05-22 =% & = |

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Izabeli Lehman pod tytutem , Niepowodzenia wentylacji
dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych u noworodkdéw urodzonych przed ukoriczeniem
33.tygodnia cigzy”.

Promotorem pracy jest prof. dr hab. med. Barbara Krdlak Olejnik.

Rozprawa na stopien dr nauk medycznych i nauk o zdrowiu ma bardzo czytelny ukfad. Rozprawa
liczy 129 stron tacznie z pismiennictwem i zawiera nastepujgce czesci:
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We wstepie zasadniczej czesci pracy doktorantka prezentuje szeroki zakres wiedzy na temat
zastosowania wspomagania oddychania w leczeniu zespotu zaburzer oddychania u noworodkow

urodzonych przedwczesnie. Przestawia rys historyczny rozwoju technik wentylacji zastepczej oraz
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wskazuje na ewolucje stosowanych metod leczenia niewydolnosci oddychaniana przestrzeni
potwiecza. Wskazuje na noworodka urodzonego przedwczesnie jako gtéwnego beneficjenta
stosowanych technik wsparcia oddechowego. Szeroko przestawia problem wczesniactwa z licznymi
danymi epidemiologicznymi w réznych regionach $wiata, jednoczesnie wskazujgc na dominujacy w
tej populacji problem niewydolnosci oddechowej. Wskazuje, ze gtdwna przyczyng zgonow w tej
grupie pacjentéw jest niewydolno$¢ oddychania. Stusznie wnioskuje, ze poprawa technik
wspomagania oddychania i analiza powoddw niepowodzenia terapii jest wtasciwym kierunkiem
dziatania, wiodacym do poprawy wynikéw leczenia.

Autorka pracy szeroko analizuje przyczyny wczesniactwa, problemy zdrowotne wczesniaka i
powiktania terapii, skupiajac uwage na uktadzie oddechowym dziecka, zgodnie z wiodacym
tematem swojej rozprawy doktorskiej. Przedstawia rozwdj ptuc w okresie ptodowym, co jest o tyle
istotne, ze podmiotem pracy jest noworodek na réznym etapie dojrzewania, urodzony
przedwczesnie. Znajomosc fazy rozwojowej ptuc, w ktorej rodzg sie analizowani w pracy pacjenci
jest podstawa rozumienia patogenezy schorzenia i oczekiwanych efektéw leczenia. Doktoranta
szczegotowo analizuje wptyw steroidoterapii prenatalnej na rozwdj ptuc i produkcje surfaktantu, co
zreszty poddaje pdiniej szczegdtowej analizie u poddanych badaniu pacjentow.

Przyczyny niewydolnosci oddechowej sg duzg czescia wstepu pracy. Doktorantka szczegéfowo
analizuje role, budowe i funkcje surfaktantu, istotnego w patogenézie ZZ0.

Stosunkowo najstabsza merytorycznie czescig wstepu jest podrozdziat o tlenoterapii. O ile zakres
SpO2 jest wskazany wtasciwie, to watpliwosci nasuwajg sie przy wskazaniu tlenoterapii do
inkubatora jako formie leczenia hipoksemii. Obecne zalecenia wskazuja na wyzsze korzysci
rozprezenia ptuc przez zastosowanie HFNC lub nCPAP celem uzyskania normoksemii, przy
dodatkowym ogrzaniu i nawilzeniu gazéw oddechowych. Warto bytoby tez wspomniec o
automatycznej kontroli podazy tlenu, jako istniejgcej juz w wielu oddziatach noworodkowych

metodzie kontroli podazy tlenu, istotnie stabilizujgcej pacjenta w granicach dedykowanego zakresu
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Dalej doktorantka analizuje metody nieinwazyjnego i inwazyjnego wsparcia oddechowego oraz w
kolejnym podrozdziale wstepu wskazuje na potencjalne powikfania kazdej z tych metod. Wskazuje
na niebezpieczeristwo wytworzenia sie odmy optucnowej. Duzo miejsca poswigca dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (BPD), wskazujac na wie!e czynnikow wptywajacych na jej rozwdj oraz ztozony
obraz kliniczny. Podaje réwniez ewolucje patogenezy BPD i mianownictwa choroby.

Catosé wstepu pracy dowodzi szerokiej znajomosci tematu doktorantki.

Zatozenia i cele pracy zostaty zdefiniowane bardzo klarownie. Zasadniczym celem pracy byta
retrospektywna analiza niepowodzeri wspomagania nieinwazyjnego realizowanego poprzez ciggte
dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych w grupie noworodkéw urodzonych przed 33
tygodniem cigzy. U pacjentéw stosowano nCPAP jako wczesne wsparcie oddechowe.

Cele dodatkowe projektu obejmowaty identyfikacje prenatalnych i postnatalnych czynnikow ryzyka
niepowodzenia nCPAP, analize wptywu sposobu aplikacji surfaktantu (LISA vs INSURE) na
skutecznoéé nCPAP oraz wyszczeg6lnienie powiktan wezeéniactwa zwigzanych z niewydolnoscia
oddychania.

Podjety temat pracy jest wazny. Identyfikacja czynnikéw ryzyka niepowodzenia nCPAP jest istotna z
punktu widzenia planowania postepowania terapeutycznego neonatologa z noworodkiem
niewydolnym oddechowo w oddziale intensywnej terapii. Analiza.powikfaﬁ ma znaczenie w
optymalizacji wczesnego wspomagania oddychania u wczesniakow.

Metodologia badania zostata wtasciwie opracowana i starannie opisana. Bytfa to retrospektywna
analiza dziatani. Kryteria wtgczenia i wytaczenia z badania zostaty opisane prawidfowo. Punkty
koricowe pierwotny i wtérne zostaty dobrane witasciwie i oddawaty zatozenia pracy.

Realizacja projektu badawczego zostata oparta o analize bardzo wielu parametrow procesu
diagnostyczno-leczniczego.

Moja watpliwos¢ dotyczy zasadniczej w tej pracy definicji niepowodzenia wczesnego CPAP. Nie
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zauwazytam definicji wezesnego wsparcia oddechowego, ale nalezy rozumiec, ze byto ono
wdrozone na sali porodowej. Doktorantka opisuje definicje CPAP f jako koniecznos¢ intubacji i
zastosowania wentylacji inwazyjnej w pierwszych 72h od urodzenia nie precyzujac, czy
zastosowanie CPAP miato miejsce od pierwszej godziny zycia. Klasyczna definicja obejmuje
rzeczywiscie czas 72h od poczatku zdarzenia, ale w omawianej pracy nie analizowano, w jakim
czasie od urodzenia zostat zastosowany CPAP. W publikacji pracy ten element wymaga

uszczegotowienia.

Metody statystyczne zostaty wtasciwie dobrane a wyniki analizy statystycznej zrozumiale

przedstawione.

Rozdziat WYNIKI jest obszernym przedstawieniem wielu danych pozyskanych z dokumentacji
medycznej.

Analiza steroidoterapii prenatalnej potwierdzita istniejaca wiedze, ze petny przedporodowy kurs
sterydéw daje najwieksze szanse na powodzenie CPAP w poréwnaniu do braku i nawet niepetnej
kuracji. Podkreslono korzystny wptyw steroidoterapii prenatalnej na oceng Apgar po urodzeniu,
czas stosowania wsparcia oddechowego, tlenoterapii i dfugos¢ hospitalizacji.

Zwraca uwage duzy odsetek pacjentow wymagajacych intubacji né sali porodowej w badanej
populacji. W badanej grupie wczesniakow wynosit on 13,9%. Okoto 8% tej grupy wymagato
resuscytacji krazeniowej pod postacig uciskow klatki piersiowej i az 3% podazy adrenaliny. To
dowodzi, ze oddziat grupuje noworodki rodzace sie w ciezkim stanie, nawet jak na typowy oddziat
Il poziomu referencyjnego.

Zgodnie z oczekiwaniem, niepowodzenie nCPAP wykazato zaleznos¢ od stopnia niedojrzatosci
dziecka, wystapienia ZZO, wymaganego stezenia tlenu, wystapienia krwawienia

wewnatrzczaszkowego (IVH) oraz nikotynizmu matki.



Mniej oczywista jest wykazana zaleznos¢ od pPROM oraz brak zaleznosci od stopnia IVH.
Doktorantka przeprowadzita szereg dodatkowych analiz z dostepnych danych, jak zaleznos¢ miedzy
wiekiem cigzowym i masa ciata a koniecznoscig podania surfaktantu, uzyskujac oczywiste wyniki
istnienia tej zaleznosci.

Doktorantka uzyskata dosc¢ zaskakujacy wyni}< braku zaleznosci podania pierwszej i drugiej
surfaktantu od przedporodowej steroidoterapii. Wykazata natomiast zalezno$¢ podazy I i |l dawki
surfaktantu od rozpoznania ZZO (to oczywiste) ale juz nie od stopnia ZZO.

Niezrozumiaty jest dla mnie wywdéd za stronie 80 pracy, ze podaz surfaktantu miata wptyw na
wczesne zastosowanie CPAP, skoro sekwencja zdarzen jest odwrotna, czyli w praktyce klinicznej
najpierw stosuje sie CPAP a potem podaje surfaktant — tu proszg doktorantke o dodatkowe
wyjasnienia tej czesci opisu wynikow.

Zaskakujaca jest tez obserwacja, ze stopien ZZO nie korelowat ze stopniem niedojrzatosci dziecka
przy urodzeniu.

Cennym punktem'pracy jest udokumentowanie, ze stopier ZZO koreluje z rozpoznaniem cukrzycy u
ciezarnej.

Szerokiej analizie poddano wystepowanie BPD i jej zwigzek z parametrami masy ciata, dojrzatosci,
wdrozonej steroidoterapii prenatalnej i wystgpieniem ZZO u noworodkéw. Tak szeroka analiza
dowodzi szerokiego podejscia, z jakim analizowano pozyskane dane. Nie wykazano zaleznosci
miedzy wystgpieniem ZZO a rozpoznaniem BPD potwierdzajac teze o wieloczynnikowosci BPD.
Niepowodzenie CPAP zwigksza ryzyko rozwoju BPD, co doktorantka w petni udokumentowata. Inne
czynniki zwiekszajace ryzyko BPD wykazane w pracy obejmujg wentylacje inwazyjna,
zaawansowanie ZZO mierzone potrzebg podazy surfaktantu i niepowodzeniem CPAP.

Na stronie 94 pracy doktorantka przedstawita zestawienie wynikdw. Imponujaca liczba 20 pozycji
wskazuje na rozmach, z jakim zostaty zgromadzone i zanalizowane dane, daleko wybiegajace poza

podstawowe zatozenia pracy. Tak szerokie potraktowanie tematu nie zaktoca jednak przejrzystosci
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pracy i jej klarownosci.

Dyskusja na stronach 96-119 jest analiza uzyskanych wynikdw, w czeéci zestawiong z danymi
istniejgcymi w piémiennictwie. Autorka wraca do opisu patologii pfucnej u wezesniakow i
istniejgcych wytycznych leczenia.

Zestawia statystyke czestosci wczesniactwa, w tym urodzonych < 33 tyg cigzy, ponadto statystyke
urodzonych o ekstremalnie matej mz;\sie ciata (ELBW) na $wiecie. Zestawia te dane z populacja
wtasng wskazujgc na 3-5 krotne zwiekszenie patologii w oddziale, w ktérym pracuje. Jest to z
pewnoscia osrodek o bardzo dynamicznej pracy, hospitalizujacy noworodki najwyzszego ryzyka, w
duzej liczbie przypadkow.

W czesci dyskusji zwigzanej z podazg surfaktantu doktorantka pisze o profilaktycznej podazy
surfaktantu, co obecnie nie ma zastosowania. Surfaktant podaje sie tylko w przypadku wskazan
leczniczych. To element do korekty w przypadku kierowania pracy do publikacji.

W czesci dyskusji dotyczacej BPD zaskakuj duza czestos¢ wystepowania tego schorzenia w
analizowanej grupie wczesniakow - jedna czwarta badanej grupy pacjentéw. Wniosek o wptywie
CPAP F na wystgpienie BPD jest nielogiczny, raczej powinno sie¢ mowic o korelacji. Bardzo wazne w
analizie korelacji jest to, ze nie bada ona zwigzku przyczynowo-skutkowego a po prostu
zwigzek/wspotwystepowanie dwdch zmiennych. Gdy badamy, czy ‘dwie zmienne s3 skorelowane ze
sobg to nie wiemy, ktéra zmienna wptywa na ktdérg. Wiemy tylko, ze wartos¢ jednej zmiennej
roénie/maleje w przypadku wzrostu/spadku wartosci drugiej zmiennej. Tak wigc CPAP-f koreluje z
wystepowaniem BPD a nie jg powoduje.

Praca koriczy sie wykazem bibliografii obejmujacej 120 pozycji, wtasciwie dobranych i

zinterpretowanych.

Stabe punkty pracy



Praca jest retrospektywna analiza danych pacjentéw hospitalizowanych. Nalezy jednak potwierdzi¢

warto$¢ naukowa pracy, ktéra odnosi sie do analizy postgpowania medycznego w obszarze

niepowodzenia stosowanego rutynowo postepowania. To odwazne podejscie, prezentowane przez

dos$wiadczonego lekarza, ktory podejmuje dyskusje z wynikami pracy wiasnego osrodka i jest

sktonny poddac sie krytycznej ocenie. Tu stowa uznania nalezg sie takze promotorowi pracy, ktory

wspierat i kierowat projektem badawczym opartym o analize wtasnych pacjentéw.

W pracy nie analizowano, jaki byt wpﬂw godziny 2ycia, w ktorej zastosowano nCPAP na

powodzenie tej terapii. Nie precyzowano, w ktérej h zycia od urodzenia zastosowano nCPAP. Mozna

domniemad, ze wczesny CPAP zostat rozpoczety na sali porodowej, ale nie znalaztam takiego zapisu

w tekscie pracy.

W tekécie pracy doktorantka nie ustrzegta sie drobnych, ale wartych zauwazenia pomytek. Nie

stanowig one o zmniejszeniu wartosci pracy, ale moga by¢ kfopotliwe przy skierowaniu pracy do

publikacji. Mianowicie:

e doét czesto uzywa stowa ,poziom” zamiast stezenie w odniesieniu do zawartosci substancji w
ptynie

e nieprawidtowo uzywa wyrazenia ,tkanka ptucna” podczas gdy wiadomo, ze chodzi o ptuca,
zbudowane z tkanki tacznej, chrzestnej, miesniowej i nabtonkowej

e okredlenie ,poréd” odnosi sie do kobiety, do noworodka uzywa sie okreélenia ,urodzenie”

e nagminnie naduzywa przecinkow

e nieprawidtowy jest zapis ,...przed ukoriczeniem < 33 tygodnia cigzy”, powinno byc ,,...przed
ukonczeniem 33 tygodnia cigzy”

e na stronie 105 jest oczywista pomytka uzycia wyrazenia ,masa urodzeniowa” zamiast ,wiek
ptodowy”

e na stronie 117 uzyto nieprawidtowo wyrazenia 36 tydzien wieku skorygowanego zamiast 36

tydzien PMA.



Wymienione zastrzezenia nie umniejszajg wysokiej wartosci naukowej pracy.

Imponujaca jest ilustracja uzyskanych wynikow, zawarta w 36 tabelach, 14 wykresach i 2 rycinach.

Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz U Nr 65 poz.
595 z pozn. zmianami) w zwigzku z art. 179 ust 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy

wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U z 2018 r poz. 1669 z pdin.

zm).

Mam przyjemnos¢ przedstawi¢ Radzie Wydziatu lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Izabeli Lehman do dalszych

etapow postepowania w przewodzie doktorskim.




