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rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

w dyscyplinie nauki medyczne lek. Izabeli Lehman

pt. ,,Niepowodzenia wentylacji ciaglym dodatnim ci$nieniem
w drogach oddechowych u noworodkéw urodzonych przed
ukonczeniem 33. tygodnia cigzy”.

Noworodki urodzone przed 33. tygodniem cigzy to grupa pacjentéw
neonatologicznych wymagajgcych najwiekszej uwagi i pomocy
w pierwszych chwilach zycia, ale bardzo czesto takze w kolejnych
tygodniach, miesigcach, a nawet Ilatach. Nasza wiedza o
wczesniactwie wcigz sie poszerza, a wyniki nowych badan ostroznie
implementowane do codziennej praktyki klinicznej zmieniajg los
wczesniakéw | poprawiajg ich szanse na 2zycie w dobrostanie
i wszechstronny rozwéj. Nie sg to jednak zmiany szybkie, a kazda
nowa czy zmodyfikowana terapia wymaga obserwacji i krytycznej
oceny, takze diugoterminowej. Eliminacja zjawiska porodu
przedwczesnego - chociaz najbardziej oczekiwana jako jedyna
skuteczna droga wyeliminowania powikian niedojrzatosci — nie wydaje
sie mozliwa w przewidywalnym okresie czasu, co sprawia, ze
pozostaje nam praca nad doskonaleniem technik wsparcia
niedojrzatego organizmu i stwarzanie mu warunkéw poza fonem matki
jak najbardziej zblizonych do naturalnych. Analiza poszczegdlnych
etapow ontogenezy z wnikliwym przyjrzeniem sie narzagdom i uktadom,
wskazuje na uktad oddechowy jako jeden z najwazniejszych
i kluczowych w przezyciu dziecka poza tonem matki. Fakt, ze w chwili
urodzenia uktad oddechowy ma przed sobg dalekg droge do petnej
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dojrzatosci, sprawia, ze optymalne wsparcie funkcji oddechowych jest zyciowo wazne i
brzemienne w skutki. Ostatnie lata przyniosty w tym zakresie dwie istotne zmiany. Z jednej
strony podejmowane s3 starania o ratowanie coraz mniej dojrzatych noworodkéw, a z drugiej
strony promowane jest wobec nich zdecydowanie mniej inwazyjne postepowanie lecznicze.
Nieinwazyjna terapia dotyczy réwniez wsparcia oddechowego, a dewiza nakazujgca
bezwzgledng intubacje i wdrozenie mechanicznej wentylacja odeszia juz do przesziosci.
Dzisiaj nasze dziatania nakierowane sg na wsparcie, a nie zastepowanie funkcji
oddechowych. Nie zmienia to jednak wyrazonego wczesniej przekonania o zasadnosci
poddawania naszych procedur i sposobéw leczenia dtugoterminowe] ocenie, z czego moga
wyptywaé dalsze wskazéwki dla optymalizacji postepowania. Zainteresowanie sie przez
Panig Izabelg Lehman skutkami nieinwazyjnego wsparcia oddechowego, a w szczegélnosci
niepowodzeniami tego rodzaju terapii, jest wigc wobec powyzszego jak najbardziej zasadne.
W pracy kazdego badacza wazna jest zdolnoéé nie tylko do eksperymentowania z nowymi
narzedziami diagnostycznymi czy leczniczymi, ale i umiejetnoéé zatrzymania sie i spojrzenia
wstecz na efekty dotychczasowych dziatart medycznych.

Oméwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska Pani lek. lzabeli Lehman zawiera tacznie 129 stron,
a rozpoczyna jg Spis tresci, Streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, Wykaz Skrotow i
Nazw Miar Statystycznych, Wykaz Tabel (36), Wykreséw (14) i Rycin (2). Obszerny Wistep
rozpoczyna zasadniczg czes¢ dysertacji, po ktérym Autorka umieszcza Zafozenia i Cele
pracy, Materiat i Metody, Wyniki i Analizg oraz Dyskusje i nastgpowo Whioski. Prace konczy
Bibliografia. Uktad rozprawy jest typowy, z wydrukiem na jednej stronie i kolorystycznym
wyréznieniem tytuléw poszczegdéinych czesci.

We Wstepie liczacym 28 stron Autorka zapoznaje nas z tematem wczeéniactwa
przywolujac dane epidemiologiczne $wiatowe i krajowe o czestosci tego zjawiska,
przedstawia syntetycznie przyczyny wczeéniactwa i jego powiktania, i szerzej zatrzymuije sie
na temacie uktadu oddechowego. Opis rozwoju ontogenetycznego, wyszczegélnienie
»punktéw zwrotnych” w tym rozwoju i ich wplywu na wydolnoé¢ oddechows urodzonego juz
dziecka, i na tym tle przedstawienie metod leczenia z logicznym wykazaniem, kiedy dany
sposOb wsparcia oddechowego nie bedzie wystarczajgcy (obiektywne uwarunkowania
rozwojowe), Swiadczy o bardzo dobrym zaznajomieniu sie Autorki z obszarem wiedzy
medycznej bedacym w zakresie Jej zainteresowan badawczych. Najwazniejsze, a

jednoczesnie aktualne dane o surfaktancie i metodach wsparcia oddechowego wprowadzajg
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czytelnika w tematyke probleméw oddechowych noworodka urodzonego przedwczesnie.
Autorka odnosi sie takze do kwestii wybranych gtéwnych powiktan niewydolnosci
oddechowej. dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD) i zespotéw przeciekdw powietrza
wskazujac na ich etiopatogeneze i diugotrwate skutki.

W rozdziale Zafozenia i Cel pracy, Autorka wskazuje na retrospekiywng analize
niepowodzen wentylacji ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych (CPAP) u
noworodkéw urodzonych przed 33. tygodniem cigzy. Wskazuje takze na cele dodatkowe,
ktérymi sa pre- i postnatalne czynniki ryzyka niepowodzenia CPAP, wplyw podazy
surfaktantu oraz powikiania wczesne zwigzane z niewydolnoscia oddechowsg. Waznym
stwierdzeniem jest wskazanie celu praktycznego tych obserwacji, ktérym jest wspéine z
potoznikami podej$cie do zagadnienia porodu przedwczesnego, identyfikacja czynnikéw
ryzyka niepowodzenia wczesnego wsparcia oddechowego metodg CPAP oraz potencjalna
modyfikacja algorytmu postgpowania z wczesniakiem we wczesnym okresie wsparcia w jego
adaptacji pozatonowej i optymalizacja wspomagania oddechu. Umiejetno$é tagczenia pracy
badawczej z praktyka kliniczng jest wartosciowg umiejetnoscig lekarza, swiadczy o twérczym
podej$ciu do obowigzkéw lekarskim i jego trosce o dobro powierzonych mu pacjentow.

Rozdziat Materiat i Metoda zawiera opis grupy badanej, ktéra sg noworodki urodzone
przed 33. tygodniem cigzy, w okresie 2018-2020 (trzy lata) w |l Klinice Ginekologii
i Poloznictwa, a nastepnie hospitalizowane w Klinice Neonatologii. Ostatecznie, po
spetnieniu kryteribw wigczenia i z uwzglednieniem kryteribw wykluczenia, Kandydatka
dokonata analizy hospitalizacji 216 pacjentéw. Praca ma charakter retrospektywny w oparciu
o analize dokumentacji papierowe]j i elektronicznej. Autorka opisuje pierwotny punkt koricowy
obserwaciji, definiujgc go jako niepowodzenie wentylacji nieinwazyjnej ciggtym dodatnim
ci$nieniem w drogach oddechowych z koniecznoscig intubacji noworodka i zastosowania
wentylacji mechanicznej przed ukonczeniem 72 godziny zycia. Do punktéw koncowych
obserwacji zalicza rozpoznanie zespotu zaburzer oddychania (ZZO), diugo$¢ wsparcia
oddechowego w =zalezno$Sci od jego charakieru, leczenie surfaktantem, powiktania
wczesniactwa i czas hospitalizacji z uwzglednieniem charakteru jej zakonczenia (przezycie,
zgon). Wymienia takze dane matczyne i noworodkowe poddane analizie oraz definiuje
gtéwne pojecia kliniczne podlegajgce analizie, jak wczesny CPAP i jego niepowodzenie,
zapotrzebowanie na tlen, ZZO i BPD, co porzadkuje czynniki poddawane badaniu i niweluje
ryzyko opacznej interpretacji. W osobnym podrozdziale Autorka omawia zastosowane
metody statystyczne, a w kolejnym — charakteryzuje badang populacje pod wzgledem
podstawowych parametréw opisu demograficznego. Na tej podstawie ujawnia sie grupa
pacjentéw, ktérych sredni wiek cigzowy wynosi 29+4 t.c., a jego mediana: 30+4 t.c.
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Kandydatka objeta obserwacjg takze pacjentéw bardzo niedojrzatych, w wieku cigzowym 23-
25 tygodni. Znamienita wigkszo&é pacjentéw ukoriczyta hospitalizacje i zostata wypisana do
domu, z wyjatkiem 5. noworodkéw przekazanych do innego szpitala i 36 pacjentéw, ktérzy
zmarli. Projekt badania uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu. '

Rozdziat Wyniki i Analiza stanowi istotng cze$¢ dysertacji i obejmuje 41 stron oraz 2
strony podsumowania wynikéw. Prezentacja wynikéw jest bardzo czytelna, przejrzysta
| staranna. Zastosowana grafika pomaga w ocenie uzyskanych danych. Wobec obszernosci
dokonanych analiz, podsumowanie wynikéw jest w peini uzasadnione i utatwia czytelnikowi
zapoznanie si¢ z uzyskanymi obliczeniami, bedgcymi podiozem dla wyprowadzenia
whnioskéw. Autorka potwierdzita w obserwowanej przez Nig populaciji, ze podaz prenatalna
kortykosteroidéw w okresie krétszym niz 24 godziny do chwili porodu wigzata sie z
wydtuzeniem czasu hospitalizacji, nasileniem tlenoterapii oraz wydtuzeniem czasu
stosowania wentylacji mechanicznej. Zauwazyta takze brak zwigzku pomiedzy drogg porodu
przez cigcie cesarskie a dojrzatoscia, punktacjg w skali Apgar w 5 minucie zycia czy
koniecznoscig intubacji na sali porodowej. Wiek cigzowy i urodzeniowa masa ciata nie
wplywaly w sposéb istotny na catkowity czas trwania wspomagania oddychania metodg
CPAP, co najpewniej wigze si¢ z faktem istnienia innych czynnikéw klinicznych
odgrywajgcych role w utrzymaniu sie wskazan do stosowania wsparcia oddechowego.
Niepowodzenie wentylacji CPAP bylo zwigzane z wiekiem cigzowym, a nie masg ciata.
Logicznym wydaje sig, co wykazata Doktorantka, zwigzek pomigdzy niepowodzeniem
wsparcia oddechowego nieinwazyjnego a zaawansowaniem stopnia klinicznego ZZO.
Podobnie, ujawnita istotny wptyw maksymalnego stezenia tlenu przed podazg surfaktantu,
na niepowodzenie CPAP. Jest to niewatpliwie czynnik ryzyka intubacji i wdrozenia wentylacji
mechanicznej. Zaskakujgcy wynik data analiza zaleznoéci stopnia ZZO od wieku cigzowego.
Brak takiej zaleznosci jest ciekawg obserwacja, szczegéinie w $wietle wykazania zwigzku
pomigdzy stopniem ZZO a masg urodzeniowa ciata. Szkoda, ze Doktorantka nie odniosta sie
szerzej do tych spostrzezeri w Dyskusji. Réwnie ciekawym wynikiem jest zauwazony przez
Autorke zwigzek pomigdzy ZZO a cukrzycg cigzowg matki (GDM), czego nie wykazano dla
innych matczyny czynnikéw ryzyka, jak nadcinienie indukowane cigzg (PIH) czy
zahamowanie wzrastania wewngtrzionowego. GDM jest znanym czynnikiem opézniajgcym
rozwdj wewnatrzionowy, co skutkuje m.in. ZZO u péznych wczesniakéw czy nawet
noworodkéw donoszonych, ale zastanawia tu raczej brak wplywu innych badanych
czynnikéw. Podobnie, znany jest zwigzek pomiedzy ZZO a rozwojem dysplazji oskrzelowo-
ptucnej, ale ciekawe sg obserwacje Autorki, ktéra nie znalazla istotnej zaleznosci pomiedzy
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stopniem klinicznym ZZO a wystgpieniem BPD. Nasuwa sie mysl o ewolucji obrazu
klinicznego i stopni klinicznych ZZO u wczesniakéw poddawanych fachowemu zaopatrzeniu
medycznemu bezposrednio po urodzeniu (co moze wptywac na poprawe obrazu klinicznego)
przy jednoczes$nie obecnych innych czynnikach (genetycznych, zapalnych, infekcyjnych etc)
ostatecznie przyczyniajgcych sie¢ do rozwinigcia zmian dysplastycznych w plucach.
Podsumowujgc uzyskane wyniki Doktorantka wskazala na zwigzek pomiedzy
niepowodzeniem wentylacji dodatnim ciSnieniem a nizszym wiekiem cigzowym, wiekszym
zapotrzebowaniem na tlen, dluzszym czasem trwania przedwczesnego odptywania ptynu
owodniowego, nizsza wartoscig punktacji Apgar w 5. minucie 2zycia, rozpoznaniem ZZO i
jego zaawansowaniem, nikotynizmem matki oraz wystgpienie krwawienia dokomorowego
(IVH). Ponad 5-krotnie zwigkszalo sie ryzyko rozwoju BPD, gdy wsparcie CPAP bylo
niewystarczajgce.

W kolejnej czesci swojej dysertacji, Doktorantka przeprowadzita Dyskusje
uzyskanych wynikéw, dzielgc ten rozdziat na czesci wyodrebnione tematycznie:
przedporodowa podaz glikokortykosteroidéw, postepowanie na sali porodowej, CPAP jako
wczesne wsparcie oddechowe, podaz surfaktantu, ZZO i BPD. Autorka odnosi sie do
najnowszych europejskich rekomendacji postepowania w ZZO, jak i do publikowanych
wynikéw badar z zakresu wczesnego wsparcia oddechowego u wczes$niakéw, w tym do
nielicznych publikacji polskich.

Whioski, w liczbie 7. odpowiadajg na cel gtéwny badania i cele dodatkowe. Autorka
podkresla skuteczno$¢ CPAP-u jako wczesnego wsparcia oddechowego u noworodkéw
urodzonych przed 33. tygodniem cigzy. Whnioskuje o skutecznosci prenatalnej
kortykosteroidoterapii w poprawie wydolnosci oddechowej wczesniakéw, ale jeéli jest ona
podawana w optymalnym czasie. Wskazuje na PPROM ‘i nikotynizm jako czynniki
prognostyczne niepowodzenia CPAP, a wéréd parametréw noworodkowych wymienia niski
wiek cigzowy, warto§¢ punktacji Apgar 5', rozpoznanie IVH oraz wzrost zapotrzebowania
tlenowego w pierwszej dobie zycia. Wniosek 6. jest sugestig wczesnej podazy surfaktantu
jako czynnika zwigkszajgcego szanse na powodzenie nieinwazyjnego wsparcia
oddechowego, a wniosek 7. odnosi si¢ do niepowodzenia metody wsparcia oddechowego
CPAP jako predyktora rozwoju BPD i zwigkszonego ryzyka zgonu.

Pismiennictwo zawiera 120 pozycji, w znamienitej wigkszosci sg to publikacje
zagraniczne, a 2/3 z nich zostaly wydane w ostatnich 10. latach. Piémiennictwo jest
prawidtowo dobrane i uwzglednia istotne dla tematu pozycje.

Uwagi recenzenta
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Rozprawa jest napisana tadnym literackim jezykiem, zawiera staranng grafike, a
cato$C wydania cechuje sig duzg estetyka. Poruszany przez Doktorantke temat miesci sie w
gtéwnym nurcie probleméw opieki medycznej nad wczeéniakiem. Postawione pytania majg
swoje medyczne uzasadnienie, a pozyskanie wiedzy z przeprowadzenia obserwacji w tej
jednej z najtrudniejszych populacji pacjentéw dostarcza dodatkowych danych i poszerza
doswiadczenie kliniczne. Doktorantka rzetelnie zbadata temat, w ktérym sie porusza, co
przedstawita we Wstepie w sposéb rzeczowy i kompetentny. Do Wstepu mogtaby byé¢ z
powodzeniem przeniesiona pierwsza, wprowadzajgca czesé Dyskusji, ktéra zawiera dane
ogolne o wczeséniactwie i jego problemach. Kilka uzytych przez Autorke zwrotébw mozna
zamieni¢ na bardziej medycznie brzmigce, jak ,wody ptodowe” na ,ptyn owodniowy” czy
-poziom adrenaliny” na ,stezenie adrenaliny”. Na stronie 20 sformutowanie .encefalopatia
niedotlenieniowo-niedokrwienna” moze byé zastgpione okresleniem ~encefalopatii
noworodkowej’, ktéra obejmuje szersze spektrum patologii prowadzacej do objawéw
neurologicznych, wigczajgc w to takze uraz niedotlenieniowo-niedokrwienny. Sugeruje sie
takze, aby skrét IUGR zastgpi¢ FGR, ktéry aktualnie jest rekomendowany jako doktadniej
oddajacy istote patologii. Drobng literéwka jest zapis INSURE na stronie 31 i w drugim
akapicie od géry ,W" powinno byé zamienione na ,U" (dalej: »Stabilnych noworodkéw”).
Wiaczenie do analizy stopni ZZO sugerowatoby krétkie odniesienie sie do nich w czesci
opisowej Wynikéw, wczesniej przed ich analizg w zaleznosci od podazy surfaktantu (strona
78). Na stronie 89, w tabeli 33 opisane sg ,stopnie RDS”, co mozna zamieni¢ na ,Stopnie
ZZ0O" dla utrzymania jednakowej nomenklatury. W rozdziale Dyskusja i podrozdziale
dotyczacym ZZO, Autorka na stronie 113 szeroko opisata metody rozpoznawania ZZO, w
tym ultrasonografig (LUS), co wydaje sie nie do korica zasadne z uwagi na brak odniesienia
w tresci badania do tej metody diagnostycznej. Przedstawione uwagi maja na celu pomoéc
Doktorantce w przygotowaniu publikacji, ale nie umniejszajg jakosci dysertacji, ktérg
recenzentka ocenia bardzo wysoko.

Reasumujac, stwierdzam, ze przediozona do oceny Rozprawa Doktorska Pani lek.
Izabeli Lehman spetnia 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), i w zwigzku z powyzszym
przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slgskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie ww. do dalszych etapéw
postepowania w sprawie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki medyczne.
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