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Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
Lek. Izabeli Lehman
p.t.:,,Niepowodzenia wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach

oddechowych u noworodkow urodzonych przed ukoriczeniem 33. tygodnia cigzy”

Podejscie do leczenia niewydolnosci oddechowej wczesniakow ewoluuje jednak ciggte
dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP) pozostaje w tej grupie pacjentéow
podstawowg metodg wspomagania oddychania, szczegdlnie u noworodkéw z zespotem
zaburzen oddychania (ZZO). CPAP jest zalecany z wyboru u spontanicznie oddychajgcych
wczesniakow z ryzykiem ZZO jako wstepna strategia wspomagania oddychania, podobnie
jak u pacjentéw po ekstubacji. Celem zastosowania CPAP jest unikniecie lub opdéinienie
koniecznosci intubacji i inwazyjnej wentylacji mechanicznej. Umiejetnie zastosowane tej
terapii pomaga utrzymac odpowiednio rozprezone ptuca, wptywa korzystnie na ich rozwdj i
zmniejsza ryzyko urazu zwigzanego z prowadzeniem wentylacji (VILI). W konsekwencji moze
wplywac na redukcje wystepowania wybranych powiktarn wczedniactwa (w tym dysplazji
oskrzelowo-ptucnej - BPD), szczegdlnie w potaczeniu z nieinwazyjng podazg surfaktantu. Lek.
Izabela Lehman podjeta istotny dla klinicystéow problem niepowodzenie wspomagania
oddychania z wykorzystaniem CPAP. Ze wzgledu na konsekwencje — podwyziszone ryzyko
zgonu, powikfan, czy tez dtuzszy czas wentylacji — zagadnienie to znajduje sie wysoko na

liscie problemoéw, ktérych rozwigzania szuka wspéfczesna neonatologia.

Rozprawa doktorska Pani lek. Izabeli Lehman rozpoczyna sie od spisu tresci, po ktérym

znajdujg sie streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dalej, nieco nietypowo, znajdziemy



wykaz skréotéw z osobnym wykazem skrétdw nazw miar statystycznych oraz wykaz rycin i
osobno wykreséw; pomiedzy tymi elementami wykaz tabel. Niepotrzebne jest dublowanie i
zamienne stosowanie w tekécie skrétéw nazw polskich- i angielskojezycznych np. dla
steroidéw ,,GKS” i ,ANS/ANC” lub dla zespotu zaburzen oddychania ,ZZ0” i ,,RDS” (m.in. na

stronach 82-86).

Nastepnie Autorka kontynuuje typowy uktad pracy doktorskiej obejmujacy wstep, zatozenia
i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski i pismiennictwo. Wyniki
przedstawiono na 16 rycinach i w 36 tabelach. PiSmiennictwo obejmuje 120 pozyciji.
Rozprawa jest starannie przygotowana pod wzgledem jezykowym, bez istotnych btedéw
stylistycznych czy ortograficznych, pomijajac pojedyncze potoczne sformutowania np. ,jesli

chodzio[...]".

Wstep obejmuje 13 podrozdziatbw. Na 28 stronach omodwiono giéwne zagadnienia
dotyczace wczesniactwa - epidemiologie, etiologie i powiktania. Dalej Doktorantka
przedstawita rozwdj uktadu oddechowego i przebieg adaptacji po urodzeniu. Catosci
dopetnit opis najwazniejszych elementéw terapii. Na pierwszych stronach wstepu oraz w
streszczeniu mojg uwage zwrdcito przedstawienie zastosowania CPAP jako ,nowego
wyzwania w neonatologii” z czym nie moge sie zgodzi¢. CPAP jest przeciez rekomendowany
dla weczesniakow juz od wielu lat, co oczywiscie nie zmienia faktu, ze problem niepowodzenia
stosowania tej metody jest nadal bardzo istotny. Wydaje sie, ze ta mys$l mogtaby by¢ nieco
bardziej precyzyjnie sformutowana, podobnie jak inne stwierdzenie z drugiego zdania
wstepu: ”[...] wezesniactwo nadal w nieproporcjonalnie duzym stopniu przyczynia sie do
zwiekszonej zachorowalnosci, umieralnosci i dfugoterminowej niepetnosprawnosci.” Nie jest
jasne, jak nalezy rozumieé , proporcjonalnosc” i w stosunku do czego jg odnosi¢? Warto
bytoby zaktualizowa¢ cytowang wersje europejskich zalecert dotyczacych postgpowania z
wczesniakami z ZZO (ostatnia aktualizacja ukazata sie w 2023 roku, Autorka wskazuje na
poprzednig); dotyczy to réwniez podrozdziatu ,; Wspomaganie oddychania u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie”). Na stronie 18 Doktorantka wskazuje na obnizenie wskaznika

umieralnosci dzieci ponizej pierwszego roku zycia poréwnujac rok 1990 i 2017, pominigto



zwraca rdéwniez, wynikajgce prawdopodobnie z niedoktadnego ttumaczenia z jezyka
angielskiego, stosowane kilkukrotnie nieprawidtowe okreslenie ,tkanka pfucna” (m.in. na
stronie 22). Na stronie 30 mozna przeczytaé, ze ,Przed rokiem 2013 gdy stosowanie
wentylacji nieinwazyjnej w OITN nie byfo powszechne profilaktyczna podaz surfaktantu byfa
zalecana u najmniejszych wczesniakéw [...]” Nie jest dla mnie jasne skad akurat taka cezura
- wytyczne europejskie rekomendowaty stosowanie CPAP u wczesniakow przed 2013
rokiem. W podrozdziale , Wentylacja nieinwazyjna” napisano: , W badaniach nie wykazano
istotnych roznic klinicznych pomiedzy urzqdzeniami stosowanymi do dostarczania CPAP [...]"
oraz ze nie ma ,jednoznacznych dowodow” na przewage BiPAP nad CPAP. To stwierdzenie
jest prawdziwe w kontekscie CPAPu stosowanego na oddziale intensywnej terapii
noworodka (OITN), warto jednak pamieta¢ o wynikach badania CORSAD (cytowanego
zresztg przez Doktorantke w dyskusji), ktére wykazato, ze stosowanie systemu
zmiennoprzeptywowego rPAP u skrajnie niedojrzatych wczesniakdw wigzato sie z rzadsza
koniecznoscig intubacji i wentylacji dodatnim cisnieniem. Podobnie, warto bytoby
doprecyzowac (na tej samej stronie), ze tryb NIPPV ma przewage nad CPAP nie tylko po
ekstubacji ale rowniez jako poczagtkowa metoda wspomagania oddychania. Niefortunnym
sformutowaniem w podrozdziale o wentylacji inwazyjnej jest ,tradycyjna wentylacja”
stawiana w opozycji do wentylacji objetosciowej. Jak wynika z kontekstu Autorka miata na
mysli wentylacje ciSnieniowa, ktéra od wielu lat nie jest rekomendowana do stosowania u
wczesniakow. Jest to wiec tradycja, z ktorg, o ile faktycznie wystepuje, absolutnie
powinnismy zerwac. Na stronie 36 znajduje sie rycina 1, ktéra wymagataby drobnych korekt:
1) literéwka w stowie ,niereagujacy”, 2) oraz dolny zakres SpO..

Cytowane pismiennictwo obejmujace publikacje w jezyku polskim i angielskim jest
prawidtowo dobrane i przedstawione (uwage zwraca stosowanie skrétu ,et al.” zamiast

wykorzystywanego zazwyczaj w polskich publikacjach ,,i wsp.”).

Nastepny rozdziat zawiera ,zafozenia i cele pracy”. Gtéwny cel opisano dos$¢ ogdlnie jako
»analize niepowodzen wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych w

grupie noworodkoéw urodzonych przed 33 tygodniem cigzy, u ktorych zastosowano CPAP jako



wczesne wsparcie oddechowe”. Drobnym niuansem jest praktvkowane czesto w
pi$miennictwie anglojezycznym rozrdznienie wspomagania oddychania — rozumianego jako
CPAP lub terapia wysokoprzeptywowa od wentylacji rozumianej jako tryb, w ktérym pacjent
otrzymuje dodatkowo ,wdechy” z respiratora; w przedstawionej pracy Autorka traktuje
CPAP jako forme wentylacji. Zakres realizowanych analiz doprecyzowano w ramach celow
dodatkowych: wskazanie czynnikéw ryzyka, analize skutecznosci w zaleznos$¢ od podazy
surfaktantu, wystepowanie powiktan ,zwigzanych z niewydolnosciq oddechowq”.
Uzasadnienie podjecia badarn mozliwoscig wskazania czynnikéw predykcyjnych wczesnego
niepowodzenia CPAP jest stuszne. Autorka napisata réwniez, ze ,wyniki analizy mogq
przyczynié¢ sie do wypracowania metod wspotpracy z perinatologami i pofoznikami” — brzmi

to intrygujgco jednak niestety z pracy nie wynika w jakim mechanizmie.

W rozdziale ,Materiat i metody” przedstawiono kryteria wtgczenia i wyfaczenia z badania,
punkty koncowe, liste analizowanych parametréow oraz powiktan jak réwniez definicje
wybranych terminéw (jednak nie wszystkich — np. nie wiadomo jak réznicowano ,,INSURE”
vs ,intubacja i wentylacja mechaniczna” — jaka byta granica czasu intubacji?). Zastanawiajgce
jest, ze lek. Izabela Lehman przedstawia jedynie dwa warianty wsparcia oddechowego: CPAP
lub wentylacje ,inwazyjng” pomijajagc wazng alternatywe jaka jest nieinwazyjna wentylacja
dodatnim cisnieniem (NIPPV). Jezeli ten sposdb wspomagania oddychania nie jest
stosowany w oérodku, ktérym prowadzono badanie, lub pacjenci na NIPPV zostali wytgczeni
z analiz to warto bytoby o tym napisaé. Przedstawiono réwniez, w niektorych punktach dos¢
nietypowo, metody statystyczne. Autorka napisata np. ,[...] uzyto metody wbudowanej
describeBy() pakietu {psych}”, ,uzyto metody tab_xtab() pakietu {sjPlot}” lub ,w celu
dopasowania modelu uzyto metody gim.fit”. Nie znalaztem tych skrétéw w wykazie, wydaje
sie rowniez, ze nie s3 to rutynowo stosowane terminy statystyczne, co utrudnia zrozumienie
stosowanych metod i interpretacje przedstawionych wynikéw. Rozdziat zamyka
,charakterystyka badanej populacji noworodkdéw”, ktéra w mojej opinii powinna by¢
elementem rozdziatu ,, Wyniki i analiza”. Autorka napisata, ze ostatecznej analizie poddano
216 noworodkéw natomiast w tabeli 4 ze statystykami opisowymi znajdujg sie dane 228

pacjentdw, czyli prawdopodobnie uwzgledniajg dane pacjentéw wytgczonych z badania (?).



Wyniki opisano na 43 stronach. Czesc¢ z nich przedstawiona jest podwdjnie tzn. zaréwno w
tekscie jak i w tabelach (np. na stronie 57). Dos¢ nietypowy model analizy jak réwniez sposéb
przedstawienia niektorych wynikow powoduje, Ze ich interpretacja moze by¢ trudna dla
czytelnika. Dotyczy to réwniez opiséw w tekscie np. zaleznos¢ ,, pomiedzy rozktadem czasu
od ostatniej dawki GKS przed porodem a tygodniem cigzy”. Dos$¢ interesujgcy w tej czesci
pracy jest stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw, ktdrzy otrzymali sterydy wczesniej niz 14
dni przed porodem.

W konteks$cie sposobu opisywania wynikéw - wydaje sie, ze w przypadku braku zwigzku
miedzy zmiennymi raportowanie ,sify powigzania” jest niepotrzebne. Waznym wynikiem
byto wykazanie rzadszego wystepowania niepowodzenia CPAP u noworodkédw matek, ktére
otrzymaty ,pefny kurs” GKS, wptywu ich podazy w ciggu 7 dni przed porodem na czas
wystgpienia tego problemu oraz dfuiszy czas wentylacji mechanicznej i tlenoterapii u
pacjentow, ktérzy otrzymali GKS <24 godzin przed porodem. Doktorantka napisata, ze nie
wykazano istotnej zaleznosci miedzy ,rozkfadem czasu podazy ANS” a wtérnymi punktami
koAicowymi takimi jak ryzyko zgonu, BPD, czy IVH jednak podobnie jak w innych
podrozdziatach cennym uzupetnieniem bytby statystyki opisowe.

W podrozdziale poswieconym postepowaniu na sali porodowej uwage zwraca wysoki
odsetek cie¢ cesarskich. Zastanawia brak zwigzku pomiedzy dojrzatoscig a koniecznoscia
intubacji — tu réwniez szersze statystyki opisowe utatwiatyby interpretacje; moze byto to
zwigzane ze stosunkowo niewielkim odsetkiem najbardziej niedojrzatych wczesniakow w
badanej grupie? Autorka analizowata zwigzek FiO, stosowanego podczas resuscytacji z
koniecznoscig intubacji. Podata srednie ,FiO, stosowane podczas resuscytacji” jednak
zaktadam, ze czas trwania resuscytacji byt rézny, przydatne bytoby pokazanie raczej wartosci
FiO, i SpO, w kolejnych minutach zycia. W tej czesci pracy umieszczono pierwszy ,wykres”.
Prezentacja graficzna wynikow jest rdwniez dos¢ nietypowa; interesujaca, ale trudna do
jednoznacznej interpretacji, poniewaz brakuje legendy. Mozna sie domyslaé, ze czerwone
punkty oznaczajg srednie (opis ,, Umean”) ale co oznaczajg obrysy punktow? Tytut wykresow
jest zdublowany, pojawiajg sie opisy w jezyku angielskim (np. na stronie 83) oraz zapisy ktore

byé moze sg oczywiste dla statystyka pracujgcego z programem ,IDE RStudio” jednak nie dla
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medycznych (na stronie 83 Autorka sama opisata wykresy jako ,reprezentacja graficzna wraz
Z raportowaniem testu statystycznego”).

W podrozdziale dotyczacym CPAP brakuje informacji jakie urzadzenie stosowano oraz jakie
byty wartoéci ci$nienia koricowo-wydechowego; dotyczy to rowniez wentylacji inwazyjnej.
Zastanawia brak zwigzku miedzy dojrzatoscig i catkowitym czasem wspomagania oddychania
— kolejny raz warto$ciowym uzupetnieniem bytyby statystyki opisowe.

Pomocne bytoby réwniez doktadniejsze wyjasnienie zastosowanego modelu regresji, ktory
wykazat m.in., ze ,,zwiekszenie wieku cigzowego o 1 tydzien obnizafo ryzyko niepowodzenie
wentylacji CPAP o 46%”, ie ,zwiekszenie FiO2 w pierwszej dobie Zycia o 1%, zwigkszato
ryzyko niepowodzenia CPAP-u o 17%", czy tez, ze ,z kazdym kolejnym stopniem klinicznym
ZZ0, ryzyko wystgpienia CPAP-f u noworodka byfo o 55% wyzisze”. Ponownie zwraca uwage
nietypowy opis parametréw statystycznych — np. na stronie 66 ,e?%4=0.54"; detalem
formalnym sg wartosci w tabelach i na rycinach prezentowane po kropce, a nie jak to
zazwyczaj praktykuje sie w polskich pracach po przecinku.

Interesujgcy jest wykazany istotny zwigzek pomiedzy czasem trwania PROM oraz
hikotynizmem?” a ryzkiem niepowodzenia badanej terapii.

Lek. Izabela Lehman napisata, ze ,obecnosc¢ ZZO zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f okoto
12-krotnie”. Poérednio wydaje sie to wskazywaé, Ze nie u wszystkich pacjentow
zdiagnozowano ZZO, zatem warto byloby wykazaé pozostate przyczyny niewydolnosci
oddechowej w badanej grupie.

Opis niektérych wynikéw sugeruje nietypowe z punktu widzenia patofizjologii zwigzki
przyczynowo skutkowe np. ,wykazano istotny wptyw IVH na niepowodzenie CPAP -
obecnos¢ IVH zwiekszata ryzyko wystgpienia CPAP-f”. Z punktu widzenia neonatologa
bardziej prawdopodobne wydaje sie by¢ wystapienie IVH u pacjentéw, u ktérych doszto do
niepowodzenia CPAP w przebiegu ciezkiej niewydolnosci oddechowej (co wykazano zresztg
we wczesniejszych badaniach).

W czesci poswieconej leczeniu surfaktantem zwraca uwage $rednie FiO; przed podaniem
pierwszej dawki, wskazujgce, ze praktyczna implementacja rekomendacji nie jest prostym

zadaniem. W tym kontekécie interesujgce bytoby przeanalizowanie takze dawek leku



surfaktantu, w przypadku rozpoznania ZZO, byfa statystycznie wieksza niz u noworodkow
bez ZZO” — czy to znaczy, ze noworodki bez ZZO réwniez otrzymywaty surfaktant? Jesli tak
to z jakich wskazan? Niejasne jest takze zatozenie analizy dotyczacej ,wplywu podazy
surfaktantu na koniecznosc¢ zastosowania wczesnej wentylacji CPAP”. Czy to znaczy, ie
wybrani pacjenci otrzymywali surfaktant bezposrednio po urodzeniu na sali porodowej?
Jezeli tak warto to doprecyzowac i wskaza¢ jak licznej podgrupy dotyczyta analiza. Wykazano
takze, ze , koniecznos¢ wspomagania oddychania u noworodkdw, ktérym podano surfaktant,
byta nizsza o 58% niz w przypadku braku podazy surfaktantu”. Czy oznacza to, ze u czesci
pacjentow po podaniu surfaktantu nie kontynuowano wspomagania metodg CPAP? Ten
punkt réwniez wymagatby doprecyzowania.

Jedynym z istotniejszych elementdéw analizy jest zagadnienie zwigzku zapotrzebowania na
tlen z ryzykiem niepowodzenia CPAP. Autorka wykazata, ze przy maksymalnym Fi0,=0.3
przed podaniem surfaktantu ryzyko wynosito 35%, a przy FiO,=0.5 - 73%. Na podstawie
zebranych danych warto bytoby oszacowac wartos¢ progowa dla niepowodzenia CPAP.
Wazinym z klinicznego punktu widzenia wynikiem jest wykazanie przez Doktorantke zwigzku
miedzy niepowodzeniem CPAP i wystepowaniem dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD).
Podobnie jak miedzy czasem trwania wentylacji mechanicznej, koniecznoscig podazy
surfaktantu i BPD.

Rozdziat koriczy sie podsumowaniem wynikéw w 20 punktach.

Dyskusje przedstawiono na 22 stronach, w 7 podrozdziatach. Doktorantka kontynuuje watki
ze wstepu, powtarzajagc niektére informacje i wyniki. Swoje rozwazania wspiera
odpowiednio dobranymi cytowaniami. Prezentowane wyniki umiejetnie konfrontuje z
danymi z piSmiennictwa. Wybrane fragmenty mogty by¢ nieco szerzej opisane. Np. w
podrozdziale poswieconym kortykosteroidom - znaczenie czasu profilaktyki i potencjalne
mechanizmy mogace by¢ wyttumaczeniem obserwacji. Bardzo dobrze oméwiono czesé
poswiecong postepowaniu na sali porodowej — uwzgledniajgc najnowsze doniesienia
dotyczgce tego zagadnienia. Doktadniej mégtby zosta¢ jednak przeanalizowany watek

dotyczacy intubacji — np. czy wszystkie noworodki wymagajace tej procedury otrzymywaty



surfaktant? Autorka porédwnuie uzyskane wyniki zaréwno z danymi pochodzacymi z badan
krajowych jak i miedzynarodowych. Odnosi sie m.in. do wynikéw badarn obrazowych u
pacjentéw ktérym podano surfaktant piszac, ze ,u kazdego pacjenta z podejrzeniem RDS
wykonano badanie obrazowe ptuc (RTG lub USG)” jednak danych dotyczgcych oceny USG
ptuc niestety nie przedstawiono w pracy. Uwzglednienie rosngcej roli tej metody
obrazowania oraz jej przydatnoéci w indywidualizacji podejscia do terapii bytoby
wartosciowym dopetnieniem dyskusji. Podobnie jak w czesci poswieconej BPD omoéwienie

znaczenia trybéw objetosciowych u pacjentéw, u ktérych doszto do niepowodzenia

nieinwazyjnego wspomagania oddychania.

Whnioski odpowiadajg zasadniczo celom pracy. Sg w wigkszosci istotne naukowo, jednak

watpliwo$éé budzi sugestia traktowania IVH jako czynnika ryzyka niepowodzenia CPAP (o

czym pisatem wczesniej).

Po dokfadnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej Lek. Izabeli Lehman
stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz 1668) w zakresie wymagan
stawianych rozprawom na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu. W zwigzku
z powyzszym zgtaszam do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Izabeli Marceliny Lehman do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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