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1. PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ

Studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Lodzi (obecnie Uniwersytet
Medyczny) ukonczytem w 1990 roku. Staz podyplomowy rozpoczatem w Szpitalu Klinicznym
Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii.
W poczatkach 1991 roku kontynuowatem staz w Oddziale Klinicznym Anestezjologii
i Intensywnej Terapii Dzieci w | Katedrze Pediatrii Instytutu Pediatrii w Lodzi. Po jego
zakonczeniu rozpoczatem prace na wyzej wymienionym oddziale, poczatkowo jako miodszy
asystent. W roku 1994 zdalem egzamin specjalizacyjny 1 stopnia z Anestezjologii
i Intensywnej Terapii. Oddzial, w ktérym pracowatem, ze wzgledu na brak zasad
referencyjnosci oddziatow neonatologicznych w naszym kraju w latach dziewiecdziesiatych,
byt jednym z dwoch glownych oddziatéw leczacych noworodki i wezesniaki w obrebie
wojewodztwa todzkiego. Ta grupa pacjentdw stanowita ponad 70% wszystkich leczonych
w oddziale dzieci, co wplynglo na moje szczegdlne =zainteresowanie nimi,
a zwlaszcza problemami takimi jak: niewydolnos¢ oddechowa, wrodzone i nabyte infekcje
ogo6lnoustrojowe oraz martwicze zapalenie jelit 1 wady ukladu pokarmowego
i oddechowego. Zainteresowania te uwienczone zostaly praca doktorska, ktorej tematem byt
»Wplyw wybranych czynnikéw ryzyka na wynik leczenia noworodkéw z bardzo mata masag
urodzeniowa”. Tytul doktora nauk medycznym uzyskatem w 1998 roku. W 2000 roku zdatem
z wyrdznieniem egzamin specjalizacyjny Il stopnia z anestezjologii i intensywnej terapii. Po
egzaminie kontynuowalem prace w 1 Katedrze Pediatrii Instytutu Pediatrii w Lodzi na
stanowisku starszego asystenta. Od 2002 roku do 2004 roku petnitem funkcje Kierownika
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego. W 2004 roku podjatem pracg w | Katedrze Ginekologii
i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na bazie Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. M. Madurowicza (obecnie Szpital im. M. Pirogowa w todzi) na
stanowisku Kierownika Oddziatu Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka. Od tego roku
rozpoczatem rowniez prace dydaktyczng ze studentami bedac zatrudnionym na stanowisku
adiunkta w | Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Lodzkiego Uniwersytetu Medycznego.
W roku 2010 oddziat zostat przeksztalcony w Klinike, a ja zostatem pelnigcym obowigzki
kierownika Kliniki Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Przejécie do 1 Katedry
Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu Medycznego pozwolito mi na dalsze rozwinigcie
moich zainteresowan, jesli chodzi o niewydolno$¢ oddechowa i podaz surfaktantu. W tym

okresie bytem koordynatorem ogdlnopolskiego programu leczenia niewydolno$ci oddechowej



przy pomocy surfaktantu. W latach 2014 - 2017 pracowalem na stanowisku Kierownika
Oddzialu Neonatologii i Intensywnej Terapii Szpitala Pro-Familia w Lodzi. Przez kolejny rok
2017 pracowatem na stanowisku Kierownika Oddziatu Neonatologii Szpitala im. R. Rydygiera
w Lodzi. Od 2018 roku do chwili obecnej pracuje w I Katedrze i Klinice Potoznictwa
i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na stanowisku adiunkta
i jednoczesnie kieruje Oddziatem Klinicznym Neonatologii. Praca w | Katedrze i Klinice
pozwolita mi na dalsze rozwijanie moich zainteresowan czego efektem sa liczne publikacje

oraz udziat w kursach i szkoleniach obejmujgcych m.in. dziedzing terapii surfaktantem.

IV. Oméwienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy

Tytut osiggnigcia naukowego.

Nowa metoda podazy surfaktantu u noworodkéw przedwczesnie urodzonych z zespolem

zaburzen oddychania.
A. Wykaz prac

1. Krajewski P, Chudzik A, Strzatko-Gloskowska B, Gorska M, Kmiecik M,
Wigckowska K, Mesjasz A, Sieroszewski P.; Surfactant administration without
intubation in preterm infants with respiratory distress syndrome - our experiences.
J Matern Fetal Neonatal Med. 2015 Jul; 28(10):1161

IF 1,76 MNISW 70

Wktad habilitanta 65% - pierwszy autor pracy, projektowanie badania, gromadzenie
bazy danych, analiza kliniczna wynikow, archiwizacja wynikéw klinicznych,
opracowanie manuskryptu.

2. Szczapa T, Hozejowski, Krajewski P. Implementation of less invasive surfactant
administration in clinical practice - Experience of a mid-sized country. PLoS ONE.
2020; 15(7): 1-11.

IF 3,240 MNISW 100

Wkiad habilitanta 45% - analiza kliniczna wynikéw, udzial w projektowaniu 1
opracowaniu manuskryptu.



3. Krajewski P, Szpecht D, Hozejowski R. Premedication practices for less invasive
surfactant administration - results from a nationwide cohort study. Journal of Maternal-
Fetal and Neonatal Medicine. 2020;1-5.

IF 2,398 MNISW 70

Wkiad habilitanta 65% - pierwszy autor pracy, projektowanie badania, gromadzenie
bazy danych, analiza kliniczna wynikéw, archiwizacja wynikow klinicznych,
opracowanie manuskryptu.

4. Kruczek P, Krajewski P, Hozejowski R, Szczapa T. FiO2 before surfactant, but not
time to surfactant, affects outcomes in infants with respiratory distress syndrome.
Frontiers in Pediatrics. 2021:9:1-7

IF 3,418 MNISW 100

Wkiad habilitanta 40% — analiza kliniczna wynikéw, udzial w projektowaniu
I opracowaniu manuskryptu

5. Krajewski P, Pomianek T, Wigckowska K, Truszkowski K, Gorska M, Wielgo$ M.
Respiratory Distress Syndrome in Preterm Infants: Possible Impact of Surfactant
Application Techniques. Ginekologia Polska. 2022:1-14

IF 1,232 MNISW 40

Wktad habilitanta 65% - pierwszy autor pracy, projektowanie badania, gromadzenie
bazy danych, analiza kliniczna wynikoéw, archiwizacja wynikéw klinicznych,
opracowanie manuskryptu.

Laczny IF w cyklu = 12,04 Liczba punktow MNISW = 380

B. Skrocone omodwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnigtych
wynikow

Pierwsze przelomowe prace dotyczace mechaniki oddychania i patologii uktadu
oddechowego wczesniaka powstaty w XVIII i XIX wieku. Virchow w 1854 roku,
a Hochheim w 1903, opisali zmiany patologiczne w niedojrzatym uktadzie oddechowym

wczesniaka. Niemiecki fizjolog pracujacy w Szwajcarii - Kurt von Neergard w roku 1929



uzasadnit funkcjonowanie surfaktantu, ale jego praca byta ignorowana przez kolejne 25 lat.
Wtasciwosci fizyczne surfaktantu poznano we wczesnych latach pieédziesiagtych z badan nad
chemikaliami bojowymi autorstwa Richarda Pattle z Wielkiej Brytanii oraz Edwarda Radforda
i Johna Clementsa ze Stanow Zjednoczonych. Zwigzek przyczynowy pomiedzy zaburzeniami
oddychania a niedoborem surfaktantu odkryli Mary Avery i Jere Mead w 1959 roku. Kolejnym
krokiem w leczeniu zaburzen oddychania u wczesniakow bylo odkrycie przez australijskiego
potoznika Grahama Ligginsa dziatania sterydow podanych prenatalnie celem poprawy

dojrzatosci uktadu oddechowego przedwczesnie urodzonym noworodkom.

Pierwsza udana proba leczenia niewydolnosci oddechowej okre§lanej mianem zespotu
zaburzen oddychania w grupie noworodkow przedwcze$nie urodzonych nastgpita w roku
1980r. Od tego czasu przeprowadzono wiele randomizowanych badan udawadniajacych
skuteczno$¢ surfaktantu w znacznej poprawie przezywalnosci i zmniejszeniu czgstosci
wystepowania zespotow ucieczki powietrza. W wielu tych badaniach wykazano koniecznos¢
dawek wielokrotnych i zmiany poczatkowo czasu podania z leczniczego, czyli gdy jest juz
rozwinigty zespot zaburzen oddychania, do profilaktycznego, czyli w momencie kiedy dopiero
narastaja cechy niewydolno$ci oddechowej, ale stan przedwcze$nie urodzonych noworodkow
jest jeszcze wzglednie stabilny. Poréwnywano rowniez dzialanie surfaktantow naturalnych
I syntetycznych udowadniajgc ostatecznie, ze do chwili obecnej surfaktanty naturalne sa
zdecydowanie bardziej skuteczne i pozwalaja uzyskac lepsze wyniki. Ostatnie dwadziescia lat
to badania nad nowymi rodzajami surfaktantu oraz zmiang sposobu jego podawania do drég
oddechowych. Te ostatnie maja na celu zmniejszenie lub nawet unikniecie wentylacji
mechanicznej, co w istotny sposob wplywa na czestos¢ wystepowania dysplazji oskrzelowo-
phucnej oraz chronicznej choroby ptuc. Istnieje roéwniez coraz wigcej dowodow naukowych na
to, ze wczesne zastosowanie dodatniego cisnienia w drogach oddechowych (CPAP) jest
mozliwe 1 jest bezpieczng metoda zabezpieczenia drog oddechowych nawet
u bardzo malych 1 niedojrzatych wczesniakow. Nadal jednak, pomimo powszechnosci
stosowania sterydow prenatalnie, czgsto§¢ wystepowania zespotu zaburzen oddychania
w grupie noworodkow przedwczesnie urodzonych jest bardzo duza i stanowi gtdéwna przyczyne
ich zgondéw. Dlatego pojawily si¢ badania, w ktorych taczono strategi¢ nieinwazyjnego
podejscia do wentylacji mechanicznej po urodzeniu ze strategig podazy surfaktantu. W tych
badaniach pozostaja jednak otwarte pytania dotyczace optymalnego czasu podania $rodka
powierzchniowo czynnego, sposobu jego podania oraz stosowania premedykacji w trakcie

procedury podawania surfaktantu. Jedng z tych metod jest podaz surfaktantu wcze$niakom



bedacym na wsparciu oddechu wlasnego bez koniecznos$ci intubacji dotchawiczej. Jest to

metoda zwana LISA (Less Invasive Surfactant Administration).

Osiggniecie habilitacyjne jest cyklem prac przedstawiajacych doswiadczenia wlasne
w nowej technice podazy surfaktantu, w zakresie jej wptywu na wyniki leczenia, w ocenie
czasu i parametrow najbardziej optymalnych do podazy surfaktantu oraz w stosowaniu lekéw
przeciwbolowych w trakcie tej procedury. Badania prowadzone byly w Klinice Neonatologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz w I Katedrze 1 Klinice Potoznictwa i Ginekologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Pierwsza praca z cyklu zatytutowana ,,Surfactant administration without intubation in
preterm infants with respiratory distress syndrome - our experiences” jest przedstawieniem
naszych wlasnych doswiadczen w stosowaniu - podazy surfaktantu nowa metodg LISA (Less
Invasive Surfactant Administration) u noworodkéw z zespotem zaburzen oddychania.
W omawianej pracy analizie poddano stan zdrowia 26 wczesniakéw z zespoltem zaburzen
oddychania leczonych nowg metoda aplikacji surfaktantu przez cienki cewnik umiejscawiany
w drogach oddechowych, z grupa 60 noworodkow, u ktorych surfaktant podawany byt metoda
intubacji, krotkiej wentylacji 1 ekstubacji do wspomagania oddechu wlasnego przy
zastosowaniu NCPAP, czyli techniki INSURE (Intubacja - Surfaktant - Ekstubacja). Omawiana
analiza wskazala na korzystny wptyw podazy surfaktantu metoda LISA (Less Invasive
Surfactant Administration). Zaobserwowano znaczny spadek zapotrzebowania na intubacj¢
dotchawiczg 1 wentylacje mechaniczng w badanej grupie oraz na czgsto$¢ wystepowania
odlegtych  powiktan  wczesniactwa, takich  jak  dysplazja  oskrzelowo-ptucna

1 retinopatia wczesniacza.

W kolejnej pracy pt. “Implementation of less invasive surfactant administration in clinical
practice - Experience of a mid-sized country” oceniono rozpowszechnienie si¢ nowej metody
podazy surfaktantu LISA (Less Invasive Surfactant Administration) wsérod oddziatow 111
stopnia referencyjnosci w naszym kraju. Oceniono 500 procedur wykonanych w 31 oddziatach
III stopnia referencyjno$ci w ciggu 12 miesigcy. Stanowity one 24 % wszystkich podazy
surfaktantu, co oznaczalo wzrost popularnosci podawania tego leku ta droga az
6-krotnie. Po 12 miesigcach obserwacji 76 % neonatologéw uznata ta metod¢ za tatwa lub
bardzo tatwa do stosowania. Najczestszymi powiklaniami w trakcie stosowania metody LISA
(Less Invasive Surfactant Administration) byly desaturacje, czyli spadki saturacji
0 20% w stosunku do warto$ci wyjéciowych oraz pojawiajacy sie w trakcie podazy leku refluks

leku polegajacy na cofaniu si¢ surfaktantu do nosogardta. Do techniki LISA (Less Invasive
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Surfactant Administration) uzywany byl najczeSciej sztywny cewnik, a sukces podania
surfaktantu za pierwszym razem uzyskano w 87% przypadkow. Cata procedura trwata $rednio
okoto 90 sekund. Na podstawie powyzszej analizy doszliSmy do wniosku, ze nowa technika
podazy surfaktantu jest oceniana jako tatwa wtedy, gdy jest wykonywana przez specjalistow
oraz, ze aby poprawi¢ jej skutecznos¢ i wyniki nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe szkolenia

z zasad jej stosowania.

Kolejna praca pt. “Premedication practices for less invasive surfactant administration -
results from a nationwide cohort study” dotyczy stosowania lekow w premedykacji do
procedury podazy surfaktantu metoda LISA (Less Invasive Surfactant Administration). Jej
celem byla realna ocena czgstosci stosowania premedykacji, jej bezpieczenstwa dla pacjenta
oraz wplywu na fatwo$¢ przeprowadzenia procedury. Analizie poddano 500 procedur podazy
LISA w 31 oddziatach III stopnia referencyjnosci pod katem stosowania premedykacji do tego
zabiegu. Porownano stan noworodkéw, ktore otrzymywaly farmakologiczng lub
niefarmakologiczng premedykacje¢ do procedury z wczes$niakami, ktore tej premedykacji nie
otrzymaly. Bezpieczefstwo premedykacji oceniano na podstawie czesto$ci wystepowania
zdarzen niepozadanych podczas LISA (Less Invasive Surfactant Administration), czyli zmian
utlenowania, konieczno$ci ratunkowej intubacji i wentylacji mechanicznej w pierwszych
24 godzinach. Latwo$¢ przeprowadzenia procedury byla punktem koncowym oceny
skutecznos$ci premedykacji. Wérod 500 wykonanych procedur u noworodkéw: 102 otrzymaty
premedykacje przed podaniem surfaktantu, z tego 88 wcze$niakow otrzymato anestetyk,
analgetyk lub analgosedacjg, a 14 otrzymato niefarmakologiczny $rodek przeciwbolowy, czyli
glukoze na powierzchni¢ jezyka. W poréwnaniu z brakiem premedykacji stosowanie lekow
przeciwbolowych/uspokajajacych wigzalo si¢ ze znacznym wzrostem czgstosci bezdechow
oraz istotnie wyzszymi spadkami saturacji. Jednak konieczno$¢ ratunkowej intubacji oraz
stosowanie wentylacji mechanicznej nie roznily si¢ pomiedzy grupami. Okazato si¢ rowniez,
ze sedacja glukoza nie wptyneta na czesto$¢ dziatan niepozadanych. Procedury LISA (Less
Invasive Surfactant Administration) miaty podobny poziom *latwosci niezaleznie od
zastosowanej premedykacji i zostaty ocenione jako fatwe lub bardzo tatwe u 69% wczes$niakow,
ktore nie otrzymaly premedykacji, 65,9% w grupie lekow przeciwbolowych/uspokajajacych
1 78,5% w grupie otrzymujacych glukoz¢. Podsumowujgc, wyciaggnigto wniosek, ze
premedykacja podana do procedury nieinwazyjnej podazy surfaktantu zwigksza czgsto§¢
bezdechow i1 zmniejsza utlenowanie krwi, ale nie wptywa na czestos¢ intubacji ratunkowe;j

I konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej.



W kolejnej pracy pt. ,,FiO2 before surfactant, but not time to surfactant, affects outcomes
in infants with respiratory distress syndrome” podje¢liSmy probe oceny, ktory z dwoch
czynnikow: zapotrzebowanie na tlen przed podaza surfaktantu metoda nieinwazyjng, czy czas
od urodzenia do podania surfaktantu, ma istotny wptyw na wyniki terapeutyczne w leczeniu
zespotu zaburzen oddychania. Aby uzyska¢ odpowiedz na to pytanie przeprowadzona zostata
analiza post hoc (analiza wariacyjna porownan wielokrotnych) danych z prospektywnego
badania kohortowego 500 wczes$niakow, u ktérych ze wzgledu na wystgpowanie zespotu
zaburzen oddychania podano surfaktant metodg LISA (Less Invasive Surfactant
Administration). Niepowodzenie tej metody zdefiniowano jako konieczno$¢ wczesnej (przed
uplywem 72 godzin) intubacji i zastosowania wentylacji mechanicznej. Czynnikami istotnie
zwigzanymi z niepowodzeniem nieinwazyjnej metody podazy surfaktantu byly wyzsze stezenie
tlenu (FiO2) przed rozpoczeciem procedury i nizszy wiek cigzowy. Czas podania surfaktantu
nie byl niezaleznym czynnikiem ryzyka niepowodzenia terapii, ani koniecznosci stosowania
wentylacji mechanicznej w dowolnym momencie hospitalizacji. Na podstawie powyzszej
analizy wyciagnigto wniosek, ze st¢zenie tlenu, czyli FiO2 przed rozpoczgciem procedury
podazy surfaktantu, a nie czas od porodu do momentu jego podazy, wpltywa na potrzebe
wentylacji mechanicznej wczesniakOw z rozpoznanym zespolem zaburzen oddychania.
Whioski wskazuja na istotne znaczenie FiOz jako wskaznika decydujacego o podazy
surfaktantu, a w codziennej praktyce sugerujemy lepsze przestrzeganie zalecanego progu FiO-

dla podazy surfaktantu.

Kolejna praca pt. “Respiratory Distress Syndrome in Preterm Infants: Possible Impact of
Surfactant Application Techniques” poswigcona jest poroéwnaniu wynikéw leczenia
noworodkow przedwczesnie urodzonych, u ktérych doszto do wystapienia zespotu zaburzen
oddychania w zalezno$ci od techniki podazy surfaktantu. Ze wzgledu na sposéb podazy
surfaktantu podzielitem i poréwnatem pacjentow z trzech grupy: noworodki, ktore otrzymaty
surfaktant metoda tradycyjng bedac na wentylacji mechanicznej, z grupg noworodkow
u ktorych zastosowatem technik¢ INSURE, czyli intubacje dotchawiczg, podaz surfaktantu
i szybka ekstubacj¢, z grupa noworodkow przedwczesnie urodzonych, u ktorych
zastosowaliS$my podaz surfaktantu metoda nieinwazyjng LISA (Less Invasive Surfactant
Administration). W wyniku przeprowadzonej analizy okazato si¢, iz nieinwazyjna metoda
podazy surfaktantu LISA (Less Invasive Surfactant Administration) stosowana byta w grupie
noworodkow o mniejszym zaawansowaniu zespotu zaburzen oddychania. Stwierdzilem

rowniez, ze mniej inwazyjne metody podazy surfaktantu, takie jak LISA i INSURE sg
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skuteczne 1 bezpieczne w leczeniu zespotu zaburzen oddychania u przedwczesnie urodzonych

noworodkow.

C. Analiza poszczegolnych prac

Ad. 1 Surfactant administration without intubation in preterm infants with respiratory

distress syndrome-our experiences.

W grupie noworodkow urodzonych przedwczesnie, niewydolno$¢ oddechowa
w przebiegu zespotu zaburzen oddychania (ZZO) jest gldéwng przyczyng zachorowania
1 zgonow. Stosowanie nosowego dodatniego cis$nienia w drogach oddechowych jest
efektywnym sposobem leczenia ZZO i zmniejszenia ryzyka wystgpienia niepozadanych
powiktan. Zgodnie z europejskimi zaleceniami dotyczgcymi postepowania w zespole zaburzen
oddychania, wczesne zastosowanie nCPAP bezposrednio po urodzeniu celem rekrutacji ptuc
wczesniaka, jest pierwszym sposobem leczenia pojawiajacej si¢ niewydolnosci oddechowe;j
w przebiegu ZZO. Nalezy pamictaé, ze wentylacja mechaniczna stosowana w tej grupie
pacjentdow jest potencjalnie szkodliwa i niesie za sobg zwigkszone ryzyko uszkodzenia ptuc
i w dalszym etapie rozwoju dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Gtownym lekiem stosowanym
w leczeniu zespotu zaburzen oddychania jest surfaktant. Przez wiele lat podawany on byt
w sposob klasyczny, czyli wymagajacy intubacji i nastgpowej po tym wentylacji mechaniczne;.
Wraz ze wprowadzeniem techniki INSURE, czyli intubacji, podazy surfaktantu i szybkiej
ekstubacji do oddechu wtasnego lub wspomaganego wentylacjg nosowa, zapotrzebowanie
1 konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej znaczaco si¢ w tej grupie pacjentow
zmniejszyla. Rozpowszechnienie stosowania juz na sali porodowej od pierwszych oddechéw
pacjenta réznych rodzajow nosowej wentylacji  spowodowalo  kolejny  krok
w zmianie sposobu podazy surfaktantu w kierunku metod nieinwazyjnych. Postepowanie takie
przyczynilo si¢ do dalszego zmniejszenia zapotrzebowania na wentylacj¢ mechaniczng
u noworodkow przedwczesnie urodzonych z zespotem zaburzen oddychania. W badaniu
oceniona zostata konieczno$¢ stosowania wentylacji W zalezno$ci od sposobu podazy
surfaktantow, u pacjentéw z zespolem zaburzen oddychania, bedacych na oddechu wtasnym.
Poddano analizie zapotrzebowanie na wentylacje mechaniczng oraz oceniOnO czgstos¢
wystepowania najpowazniejszych powiktan (krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego,

martwicze zapalenie jelit, dysplazj¢ oskrzelowo ptucna, chroniczng chorobe ptuc, retinopatie
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wczesniaczg) oraz ostateczny wynik leczenia. W badaniu porownano 26 noworodkow (grupa
badana) urodzonych przedwczesnie, u ktorych wystgpita niewydolno$¢ oddechowa
w przebiegu zespotu zaburzen oddychania i ktore otrzymaty surfaktant przy zastosowaniu
nieinwazyjnej metody podazy leku LISA, z grupa retrospektywng 60 wczesniakdow, u ktorych
zespot zaburzen oddychania leczony byl sposobem intubacji, podania surfaktantu
i krotkotrwatej wentylacji, czyli INSURE (grupa kontrolna). Obie grupy nie roznity si¢ miedzy
sobg, jezeli chodzi o pte¢, wiek cigzowy oraz stan po urodzeniu, oceniony punktacja w skali
Apgar. Zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej nie stosowano premedykacji. W trakcie
catej procedury monitorowano u noworodkéw saturacje, czynno$¢ serca oraz cisnienie krwi
metoda posrednig. Celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci nowej metody
podazy surfaktantu metoda nieinwazyjng przy uzyciu cienkiego cewnika implantowanego do
drog oddechowych u pacjentow bedacych na oddechu wlasnym wspomaganym. Dzieki
zastosowaniu tej metody leczenia zespotu zaburzen oddychania udato si¢ unikna¢ intubacji
dotchawiczej i wentylacji mechanicznej u 80% badanych wczesniakow, co znaczgco
zmniejszyto ryzyko uszkodzen bezposrednich i odleglych tkanki plucnej zwigzanych
z dzialaniem wentylacji mechanicznej. W badaniu odnotowano réwniez znacznie mniejsza
czestos¢ wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej, ktora wystgpita u 15% noworodkow
w grupie badanej w poréwnaniu z 40% w grupie kontrolnej. Badanie wskazato rowniez na
wystgpowanie znacznie mniejszego ryzyka intubacji, ktore wsrod grupy badanej wynosito
19,2% i 65% w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystegpowania takich powiktan, jak: krwawienie
do osrodkowego uktadu nerwowego, martwicze zapalenie jelit oraz retinopatia wczes$niacza,
byta podobna w obu grupach. Nie odnotowano istotnych roznic rowniez w dtugosci
hospitalizacji i czasu prowadzenia wentylacji mechanicznej. Na podstawie wynikow tej pracy
stwierdzono, ze aplikacja surfaktantu metodg nicinwazyjng za pomoca cienkiego cewnika jest
korzystna i bezpieczna dla przedwczesnie urodzonych noworodkéw niewydolnych oddechowo
leczonych z powodu zespotu zaburzen oddychania. Zmniejsza ona konieczno$¢ intubacji
1 wentylacji mechanicznej oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia odlegtego powiklania terapii

przedwczesnie urodzonych noworodkow, jakim jest dysplazja oskrzelowo-ptucna.

Ad. 2 Implementation of less invasive surfactant administration in clinical practice—

Experience of a mid-sized country.

We wspotczesnej neonatologii zmienia si¢ podejscie do leczenia niewydolnos$ci
oddechowej u wczesniakow z zespotem zaburzen oddychania. Zmiana ta idzie w kierunku
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stosowania systemow nieinwazyjnego wspomagania oddechu wtasnego, zastepujac stopniowo
wentylacje mechaniczng. Przyczynia si¢ to do poprawy wynikow leczenia, znacznego spadku
liczby powiktan - szczego6lnie oddechowych oraz redukcji kosztéw hospitalizacji. Podazajac za
tym trendem rowniez techniki podazy surfaktantu stajg si¢ coraz mniej inwazyjne. Jedng
z takich technik jest LISA (Less Invasive Surfactant Administration). Obecnie technika LISA
stata si¢ integralng czeScig zalecen leczenia ZZO (zesp6l zaburzen oddychania)
u pacjentéw zagrozonych niewydolnoscig oddechowg z tego powodu. Od ostatniej aktualizacji
europejskich wytycznych dotyczacych leczenia ZZO w 2019 roku LISA jest sugerowana, jako
preferowany sposob podazy surfaktantu, pod warunkiem ze lekarze majg odpowiednie
doswiadczenie w stosowaniu tej techniki. W zwigzku z tym, iz LISA niesie ze soba bardzo
wiele korzysci dla wezesniakow z ZZO, staje si¢ ona procedurg coraz bardziej powszechna.
Jednak przyjecie jej i akceptacja jest w roznych regionach $wiata r6zna. Na podstawie ostatnich
raportow, rutynowe stosowanie tej metody podazy surfaktantu deklaruje tylko 8%
neonatologdw z USA i 11% neonatologdw w Wielkiej Brytanii. W innych krajach takich jak
Niemcy, Austria czy Hiszpania LISA stala si¢ dominujaca metoda podawania surfaktantu.
Badania przeprowadzone w Polsce w latach 2014 i 2015 wskazaly, ze ten sposob podazy
surfaktantu pomimo postrzegania go jako procedure stosunkowo prostg stosuje tylko 4%
neonatologdéw. Podjeto wiec decyzje o przeprowadzeniu serii wystandaryzowanych szkolen
z tej techniki podazy surfaktantu, ktora przeprowadzono wsrdd najbardziej do§wiadczonych
lekarzy pracujacych w oddziatach III stopniach referencyjnosci. Przeprowadzono takze badanie
monitorujgce stan wdrozenia i sStosowania metody LISA oraz opisania jej w codziennej praktyce

w naszym Kraju.

Faza wstepna poprzedzajaca rozpoczecie badania byla ogodlnopolska seria
wystandaryzowanych szkolen z techniki LISA w oddziatach III stopnia referencyjnosci.
Szkolenie obejmowato ujednolicone wyklady teoretyczne oraz praktyczne ¢wiczenia LISA.
Cwiczenia praktyczne odbywatly si¢ na realistycznym manekinie 25 tygodniowego wcze$niaka
z mozliwoscig standardowej laryngoskopii przy zastosowaniu réznych systemow
nieinwazyjnego wsparcia oddechu. Przeprowadzono 33 Kkursy i przeszkolono 500
neonatologow. Od lutego 2018 roku rozpoczeto zbieranie danych z 31 na 64 (48%) oddziatow
intensywnej terapii noworodka III stopniu referencyjnosci. Dane zbierano przez 12 miesiecy.
Badanie dotyczyto czterech czynnikoéw: praktycznych aspektow procedury, fatwosci uczenia
si¢, implementacji LISA w o$rodkach badanych i mozliwych komplikacji przy stosowaniu tej

procedury. Dane zostaly zebrane za pomoca dedykowanej do tego badania platformy on-line.
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Przeprowadzone badanie byto pierwszym badaniem procesu wdrozenia praktycznie de
novo techniki LISA w codziennej praktyce na poziomie krajowym. LISA jest ciekawym
przyktadem technologii medycznej, ktora jest odpowiednio podparta dowodami medycznymi
wskazujgcymi na jej skutecznos¢ i wyzszos¢ w stosunku do podazy surfaktantu przez rurke
intubacyjng. Procedura ta jest postrzegana jako wysoce specjalistyczna, ktorg powinni
wykonywac¢ doswiadczeni specjalisci. Badanie obejmowalo rowniez ocen¢ procesu uczenia si¢
I tempa przyjmowania LISA jako sposobu postepowania w zespole zaburzen oddychania.
Duzym zaskoczeniem byt fakt, ze 25% procedur wykonanych zostato przez rezydentow,
a tylko potowa z nich deklarowato biegtos¢ w intubacji dotchawiczej. Niemniej jednak wysoki
wskaznik powodzenia pierwszej proby zalozenia cewnika wskazuje, ze LISA jako technika
byta stosunkowo nieskomplikowana do wykonania. Potwierdzil to rowniez odsetek ocen,
w ktorych tacznych odsetek wynikow ,tatwy” i ,,bardzo tatwy” byt wysoki. Na postrzeganie
trudnosci LISA moze mie¢ rowniez wpltyw uzywany cewnik. W wielu krajach europejskich
stosuje si¢ do tej techniki sondy do karmienia oraz cewniki dozylne.
W niniejszej pracy tylko 8% procedur zostata wykonana przy uzyciu tego typu cewnikow, ktore
ze wzgledu na swoja specyfike wymagaja uzycia kleszczykow Magilla. Pozostate procedury
zostaty wykonane przy uzyciu cewnika ,,L ISAcath” — sztywnego, specjalnie dedykowanego do

tej procedury.

W badanej grupie srednia dawka surfaktantu wynosita 192 mg/kg, co jest bardzo bliskie
zalecanej przez europejskie wytyczne dawce 200mg/kg. Oznacza to, ze tylko u 15% pacjentow
nalezato poda¢ surfaktant powtornie. U 63% noworodkéw procedure LISA przeprowadzono
wtedy, gdy byli oni na oddechu wlasnym wspomaganym. Mniej niz 2% procedur w tym
badaniu przeprowadzono ze wspomaganiem oddychania przez rurke nosowo-gardtowa, a 8%

przez kaniulg nosowa.

Sredni czas podawania surfaktantu wynosit 90 sekund, co miesci si¢ w zakresie
rekomendowanym przez ekspertow. Okoto 80% pacjentdow nie otrzymato premedykacji przed
rozpoczeciem procedury. LISA byla skuteczng procedura dla wigkszosci noworodkéw
biorgcych udzial w badaniu, niepowodzenie jej korelowato z wiekiem cigzowym, CO jest
zbiezne z danymi dostepnymi w literaturze. Ogolny odsetek powiktan byt stosunkowo niski,
a wickszos$¢ objawow miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Czesto$¢ desaturacji wynosita

22%, a refluksu 19%, co byto zblizone do wynikow uzyskanych w innych krajach.

Przedstawione dane wskazujg na to, ze procedura wdrazania LISA w Polsce byla
udanym procesem, a czgsto$¢ jej wykonywania wzrosta w badanym okresie sze$ciokrotnie
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w stosunku do danych wyjsciowych. Ten obserwowany wzrost czestosci wykonywanej
procedury LISA w polskich oddziatach intensywnej terapii noworodka byt prawdopodobnie
zwigzany z przeprowadzonym wczesniej programem szkoleniowo-edukacyjnym i duzg liczbg
przeszkolonych lekarzy. Doswiadczenia z tego szkolenia wskazujg, ze dla uzyskania
najlepszego efektu, szkolenie takie musi lgczyé w sobie podstawy teoretyczne z aspektem
praktycznym przy uzyciu realistycznych manekindw, materiatow wideo nagranych przy 16zku
pacjenta 1 wideolaryngoskopii. Zaobserwowane réznice w implementacji procedury LISA
pokazujg, ze zmiany w ugruntowanym wzorcu postepowania mogg by¢ trudne i wymagaja

cyklicznych szkolen.

Podsumowujac przedstawione badanie nalezy stwierdzi¢, ze procedura LISA jest
relatywnie tatwa technicznie, a rozlegte szkolenia, ktore tacza teori¢ z Cwiczeniami

praktycznymi sg skutecznym sposobem na jej wprowadzenie.

Ad. 3 Premedication practices for less invasive surfactant administration - results

from a nationwide cohort study.

Stosowanie sedacji u noworodkow jest przedmiotem dyskusji, a na przestrzeni ostatnich
lat podejscie do jej stosowania w neonatologii znaczaco si¢ zmienito. Wskazuje na to migdzy
innymi analiza danych z o$rodkow w USA, gdzie w roku 1992 premedykacje stosowano u 4%
pacjentow, natomiast w roku 2006 u 44%. Obserwuje si¢ jednak, ze nadal wielu lekarzy unika
podawania premedykacji. Spowodowane jest to dwoma czynnikami. Pierwszy to obawa przed
skutkami dziatan ubocznych lekow podawanych do premedykacji, takich jak spadek ci$nienia
krwi, ostabienie lub catkowity zanik napgdu oddechowego, znaczny spadek napigcia
mig$niowego 1 mozliwos¢ wzrostu ci$nienia §rodczaszkowego. Drugi to brak pewnosci czy
wybrany lek okaze si¢ by¢ skuteczny. Zachodzi pytanie, czy powinien to by¢ opioidowy srodek
przeciwbolowy, taki jak fentanyl, czy remifentanyl, czy $rodek nasenny (anestetyk) taki jak
propofol lub tiopental, a moze $rodek taczacy w sobie zarowno dziatanie analgetyczne jak
I anestetyczne, czyli ketamina? Nadal wigc poszukuje si¢ leku o najlepszym dziataniu
I najmniejszej toksycznoséci. Procedura LISA nie wymaga intubacji dotchawiczej, co
wskazywaloby na jej mniejsza inwazyjnos¢. Wymaga ona jednak nadal laryngoskopii
bezposredniej, ktora jest procedurg bolesna, a implantacja cewnika w drogach oddechowych

powoduje powstanie wielu trudnych do opanowania odruchéw. W analizowanej pracy oceniona
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zostala rzeczywista czesto$¢ stosowania premedykacji do procedury LISA na podstawie danych
z 31 oddzialéw intensywne;j terapii noworodka w naszym kraju. Analizie poddano rodzaj leku
uzytego do premedykacji, wptyw tatwosci wykonania procedury na bezpieczenstwo, czestosé

wystepowania powiktan oraz tolerancje leku.

Badanie zostalo przeprowadzone w grupie 500 noworodkéw z niewydolno$cig
oddechowa w przebiegu zespotu zaburzen oddychania, leczonych w 31 oddziatach intensywne;j
terapii noworodka III stopnia referencyjnosci, u ktorych zostata wykonana procedura LISA.
W tej analizie grupa badana zostata stratyfikowana na podstawie podazy premedykacji
w procedurze LISA. Grupe badang poréwnano z noworodkami, ktore nie dostaty premedykacji
do LISA oraz grupa, ktora otrzymata niefarmakologiczny lek przeciwbdlowy, czyli glukoze
30% na przednig cze$¢ jezyka do tej procedury. Grupa noworodkdéw otrzymujacych
premedykacje dostata albo pojedynczy lek albo grupe lekéw z nastepujacych klas:
benzodiazepiny, opioidy, barbiturany, propofol oraz ketaming. Oceniane parametry
bezpieczenstwa obejmowaly zdarzenia z gory okreslane jako zdarzenia niepozadane,
pojawiajace si¢ w trakcie wykonywania procedury LISA. Nalezaty do nich spadki saturacji,
konieczno$¢ prowadzenia wentylacji mechanicznej przed uptywem 24 godzin od zakonczenia
procedury, refluks surfaktantu, koniecznos¢ ratunkowej intubacji dotchawiczej, bradykardia
I bezdechy. Roznice w utlenowaniu podczas procedury LISA oceniano na podstawie zmian
wysycenia krwi tlenem (saturacja krwi SpO2), a frakcja wdechows tlenu (FiO2). Najnizsza
warto$¢ tego stosunku SpO2/FiO2 poroéwnywana byla z warto$ciami przed rozpoczeciem
procedury. Trudno$¢ wykonania procedury oceniana byla samodzielnie przez neonatologa
wykonujgcego ja w skali szeSciostopniowej: od bardzo tatwej do niewykonalnej. Oceniano

rowniez liczbe podjetych prob implantacji cewnika w trakcie pojedynczej procedury.

Sposrod 500 wezesniakow: 102 (20,4%) otrzymalo premedykacje przed procedura
LISA, u 88 z nich podano leki przeciwbolowe/srodki uspokajajace, a 14 z nich otrzymato
glukoze 30% podjezykowo lub na jezyk. Grupa referencyjna bez premedykacji obejmowata
393 noworodki. Pigcioro wcze$niakow zostato wylaczonych z analizy, poniewaz otrzymato
tylko atroping. Noworodki, ktore nie otrzymaly premedykacji miaty istotnie statystycznie
nizszg dojrzato$¢ 1 nizszg mas¢ urodzeniowg. Najczestszym lekiem stosowanym
w premedykacji do procedury LISA byta ketamina, otrzymato ja 51 noworodkow, co stanowi
47,7% wszystkich, ktore otrzymaty premedykacje i 10,1% wszystkich noworodkéw bioracych
udziat w badaniu. Zdecydowanie dominowata monoterapia w stosunku do politerapii, ktora

zastosowano u 98 pacjentow. Drugg grupe stanowili pacjenci, ktorzy jako premedykacje
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otrzymali podjezykowo 30% glukoz¢. Najmniej rozpowszechnione byty leki opioidowe, ktore
zostaly podane tylko u pigciorga pacjentow. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byt
refluks surfaktantu, wystepujacy u 21,6% noworodkow, ktore otrzymaty premedykacje, lecz
réznice pomiedzy grupami nie byly istotne. Statystycznie czgsciej w  grupie
z premedykacjg wystgpowal bezdech (9,1% vs 2.6%). Dodatkowo w grupie badanej
odnotowano najwigkszy spadek utlenowania w trakcie LISA mierzony réznicg SpO2/FiO2
(Srednia zmiana 55+/-62) w poréwnaniu do grupy bez premedykacji. Czgstos¢ wystgpowania
desaturacji nie roznita si¢ istotnie pomiedzy grupami. Dwa wcze$niaki z 88 (2,3%) z grupy
z premedykacja wymagaly intubacji ratunkowej, CO nie stanowilo jednak istotnej roznicy
w stosunku do pozostalych grup. Nie byto réwniez istotnych réznic migdzy grupami jezeli
chodzi o konieczno$¢ wentylacji mechanicznej w pierwszych 24 godzinach po procedurze oraz
wystepowania innych zdarzen niepozadanych. Poziom trudnos$ci procedury LISA byl podobny
we wszystkich grupach. Procedura ta zostala oceniona jako tatwa i bardzo tatwa
w 69,1% przypadkow noworodkéw z premedykacja w stosunku do 78,5% przypadkow
noworodkow bez premedykacji. W przeprowadzonym badaniu wsréd 500 noworodkow
leczonych metodg LISA 102 (20,4%) otrzymato premedykacj¢. Nie jest to odsetek wysoki, ale
zwigzany jest prawdopodobnie z faktem, ze LISA jako nowa procedura na polskich oddziatach
intensywnej terapii noworodka, sama w sobie budzi obawy, wigc stosowanie lekow, ktore maja
mozliwy wptyw na naped oddechowych, napigcie migsniowe oraz powodujace spadek cisnienia
jest mniej akceptowane. Wydaje si¢ jednak, ze istnieje konieczno$¢ stosowania tej procedury

z premedykacja, a znalezienie odpowiedniego leku jest jeszcze przyszloscia.

Ad. 4 FiO, before surfactant, but not time to surfactant, affects outcomes in infants

with respiratory distress syndrome.

Terapia egzogennym surfaktantem to kamien milowy w leczeniu zespolu zaburzen
oddychania. Efekt leczenia surfaktantem jest istotnie zwigzany z dawka leku, czasem jego
podania oraz stanem noworodka w momencie podazy preparatu. Czas podazy surfaktantu jest
powszechnie uwazany za krytyczny, a koncepcja: im szybciej, tym lepiej, jest mocno
ugruntowana. Ten punkt widzenia jest réwniez poparty wieloma dowodami naukowymi.
Jednak strategia podazy profilaktycznej surfaktantu w zespole zaburzen oddychania, czyli jak
najszybciej po urodzeniu, ktora przez pewien czas uwazana byla za standard leczenia ZZO,

ostatecznie zostala odrzucona w p6zniejszych europejskich wytycznych dotyczacych leczenia
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wczesniakow z zespotem zaburzen oddychania. Okazato si¢, iz nie byta ona skuteczniejsza niz
wczesna podaz ratunkowa. Zasugerowano idee optymalnego okna czasowego dla podazy
surfaktantu, ale nigdy nie zostalo ono ostatecznie zdefiniowane. Obecnie glownym kryterium
podazy surfaktantu jest wiclko$¢ zapotrzebowania na tlen w mieszaninie oddechowej, ktore
pozwoli utrzymywa¢ prawidtowe poziomy utlenowania krwi. Prog FiO2 wynoszacy 0,3, zostat
uznany za optymalny wyznacznik terapii surfaktantem. Biorgc pod uwage fakt, ze dawka
200mg/kg surfaktantu jest czynnikiem statym i jest powszechnie stosowana w Polsce, pozostale
dwa czynniki, czyli czas do podazy surfaktantu oraz warto$¢ FiO2 przed jego podazg, mozna
uzna¢ za potencjalnie decydujace o wynikach leczenia zespotu zaburzen oddychania.
Podstawowym celem tej analizy bylo ustalenie, ktory z tych dwoch czynnikoéw jako czynnik
niezalezny ma znaczacy wplyw na potrzebe wczesnej wentylacji mechanicznej oraz potrzebe
wentylacji mechanicznej w dowolnym momencie podczas przebiegu leczenia. Celem
drugorzednym byto ustalenie jak szybko po urodzeniu i na jakim poziomie FiO2 podaje si¢

surfaktant w codziennej praktyce.

Byta to analiza post hoc danych z prospektywnego badania 500 wczesniakow leczonych
z powodu zespotu zaburzen oddychania nieinwazyjng metoda podazy surfaktantu LISA. Praca
przeprowadzona byla w 31 oddzialach intensywnej terapii noworodka III stopnia
referencyjnos$ci. Kluczowym punktem w tej analizie bylo niepowodzenie leczenia ZZO metoda
LISA i konieczno$¢ zastosowania wentylacji mechanicznej do 72 godziny zycia lub stosowanie
wentylacji mechanicznej w dowolnym momencie leczenia. Aby oceni¢ wptyw czasu od porodu
do podania surfaktantu i wartos¢ FiO2 przed podaniem leku na wystepowanie
pierwszorzedowych punktow koncowych zastosowano modele wieloczynnikowej regresji
logistycznej. Zabieg LISA wykonano u 500 wczesniakow, z ktorych wigkszo$¢ nie byta
premedykowana (79%). Przed procedura podazy surfaktantu na wsparciu oddechu wlasnego
metoda nCPAP znajdowato si¢ 40% noworodkow, na wspomaganiu w formie BiPAP (bilevel
CPAP) 39% a na nieinwazyjnej wentylacji nosowej NIPPV (non invasive positive pressure
ventylation), ktora byta stosowana jako podstawowa lub dodatkowa - 24%. Leczenie zespotu
zaburzen oddychania przy zastosowaniu wsparcia oddechu wlasnego oraz nieinwazyjnej
metody podazy surfaktantu wymagajace zastosowania wentylacji mechanicznej w ciagu
72 godzin nie powiodlo si¢ u 114 z 500 wcze$niakdw, co stanowito 22,8%. Konieczno$¢
zastosowania wentylacji mechanicznej w dowolnym momencie hospitalizacji dotyczyta
kolejnych 41 wcze$niakow (8,2%), czyli razem grupa wymagajgca zastosowania wentylacji

mechanicznej objeta 155 pacjentéw (31%). Nie stwierdzono korelacji pomiedzy FiO2 przed
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podaniem surfaktantu a czasem do jego podania. Wielowymiarowy model regresji potwierdzit
istotny zwiazek pomiedzy FiO2 przed niepowodzeniem podazy surfaktantu metoda LISA.
Podanie leku na wyzszym poziomie FiO2 bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem wentylacji
mechanicznej przed uptywem 72 godzin zycia, a szanse wzrastaly o 3% na kazdy 0,01 przyrostu
FiO2 w mieszaninie oddechowej. Podobny zwigzek stwierdzono dla koniecznosci stosowania
wentylacji mechanicznej w kazdym momencie hospitalizacji, gdzie szansa ta wzrastata 0 2,4%
na kazdy 0,01 FiO2 wzrostu przed podaza surfaktantu. Wskaznik niepowodzenia LISA r6znit
si¢ w zaleznosci od FiO2 przed podaza leku w zakresie od 18% przy FiO2 <0,30 do 56% przy
FiO2 >0,70. Czas do podania surfaktantu od urodzenia wynosit srednio 2,1 godziny i nie byt
on niezaleznym czynnikiem ryzyka calej procedury LISA, jak rowniez koniecznoS$ci
stosowania wentylacji mechanicznej w dowolnym momencie hospitalizacji. Wyniki kliniczne
U wczesniakow z niepowodzeniem procedury LISA wskazuja, iz grupa ta wymagata
wielokrotnych podan surfaktantu, takich przepadkéw w grupie z niepowodzeniem byto az 240
(48%). W porownaniu do nizszych wartosci FiO2 (0,30) przed podaza surfaktantu, wyzsze FiO2
(>0,60) wiazato si¢ z czgstszym niepowodzeniem metody LISA (46% vs 20%) i1 dluzszym
czasem trwania wentylacji mechanicznej ($rednio 7 vs 3 dni). Konieczno$¢ stosowania
wentylacji mechanicznej do 72 godziny zycia wigzata si¢ rowniez z wyzsza czg¢stoscia
krwawien dokomorowych (IVH), w tym ciezkich (11 vs 2%) i zwigkszong $miertelno$cia

wewnatrzszpitalng (17 vs 1%).

W przedstawionym badaniu wskazano, ze to warto$¢ FiO przed podaniem surfaktantu,
ale nie czas od urodzenia do podania leku, ma wptyw na konieczno$¢ zastosowania wentylacji
mechanicznej u wcze$niakow z zespotem zaburzen oddychania. Wydaje si¢ by¢ to waznym
odkryciem w erze coraz powszechniejszego stosowania nieinwazyjnych technik podazy
surfaktantu o potencjalnie duzych implikacjach klinicznych. Czas podazy surfaktantu w zespole
zaburzen oddychania jest dobrze znanym czynnikiem zwigzanym z sukcesem terapii. Wczesne
(w ciggu 2 godzin) podanie surfaktantu w poréwnaniu do pdznego leczenia wiaze si¢ z nizszg
Smiertelnoscig noworodkdéw 1 mniejszym ryzykiem uszkodzenia ptuc oraz rozwoju dysplaz;ji
oskrzelowo-ptucnej. W naszej analizie, czas nie mial wptywu na wynik leczenia, jakim byta
potrzeba wentylacji mechanicznej. Chociaz wcze$niejsze rekomendacje podkreslaja rolg czasu
przy podjeciu decyzji o podazy surfaktantu, zostaly one oparte na wynikach badan
przeprowadzonych, gdy stosowanie wsparcia oddechu wtasnego od momentu porodu nie byto
powszechng praktyka, jak rowniez rzadziej stosowano sterydy prenatalne. Ponadto w badaniach

nad wplywem czasu podazy surfaktantu na wynik leczenia zespotu zaburzen oddychania, lek
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ten podawany byl przez rurke intubacyjna z krotkotrwala wentylacja reczng, ekstubacja
i kontynuacja wentylacji nieinwazyjnej (technika INSURE). Poniewaz jednak nieinwazyjne
metody podazy surfaktantu (bez intubacji) staja si¢ coraz bardziej powszechne i wchodza
powoli jako standard postepowania z noworodkami z zespotem zaburzen oddychania, kluczowe
wydaje sie zrozumienie, ktére czynniki maja wplyw na pozytywny wynik leczenia.
W codziennej praktyce surfaktant podaje si¢ zwykle w ciggu kilku godzin od urodzenia,
w prezentowanym badaniu mediana czasu do podazy surfaktantu wynosita 2,1 godziny zycia.
Brak wplywu czasu na wynik leczenia w tym materiale pokazuje, ze surfaktant byt podawany
w optymalnych ramach czasowych. Wydaje si¢ oczywiste, ze nasilenie zaburzen oddychania
wpltywa na skuteczno$¢ leczenia zespolu zaburzen oddychania surfaktantem. W regresji
logistycznej okazalo si¢ jednak, ze zapotrzebowanie na tlen przed podaniem leku, a nie
poczatkowa warto$¢ FiO2 znaczaco korelowato z niepowodzeniem LISA. To odkrycie
sugeruje, ze nie wczesne nasilenie niewydolno$ci oddechowej po porodzie, ale raczej brak
poprawy po stabilizacji w pierwszych godzinach zycia jest istotnym czynnikiem ryzyka
niepowodzenia i konieczno$ci zastosowania wentylacji mechanicznej. W codziennej praktyce
FiO2 jest szeroko stosowanym parametrem dla oceny cigzkosci niewydolnosci oddechowej
i $ledzenia dynamiki rozwoju zespolu zaburzen oddychania. Poniewaz nieinwazyjna
wentylacja jest obecnie stosowana do stabilizacji na sali porodowej u ponad 80% noworodkow,
czynniki niepowodzenia nCPAP nabieraja dodatkowego znaczenia. W naszym badaniu
potwierdzono skojarzenie wartosci FiO2 z potrzeba eskalacji terapii zespotu zaburzen
oddychania i wskazano, ze wraz ze wzrostem zapotrzebowania na tlen przed podaza surfaktantu
wzrasta ryzyko niepowodzenia jakim jest konieczno$¢ stosowania wentylacji mechaniczne;j.
W zwigzku z powyzszym istotne znaczenie przy podejmowaniu decyzji co do leczenia ZZO

ma poziom FiOs.

Ad. 5 Respiratory Distress Syndrome in Preterm Infants: Possible Impact of
Surfactant Application Techniques.

W grupie noworodkéw urodzonych przedwczesnie gldéwng przyczyna zachorowalnos$ci
1 umieralno$ci jest zespdt zaburzen oddychania. Do niedawna jedynym standardem
postgpowania w przypadku  niewydolno$ci oddechowej spowodowanej niedoborem
surfaktantu byta intubacja, dotchawicze podanie surfaktantu przez rurke intubacyjna,

a nastgpnie mechaniczna wentylacja trwajgca zwykle przez kilka dni. Metoda ta wigzata si¢ ze
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znacznym ryzykiem weczesnych i odlegltych uszkodzen ptuc. Wdrozenie i powolne
wprowadzanie w praktyce klinicznej mniej inwazyjnych metod wsparcia oddechu wtasnego
noworodka skutecznie zmniejszyto ryzyko nastgpowych powiktan. Krok ten pozwolit réwniez
na zmiang podejsécia do podazy surfaktantu na mniej inwazyjna. Pojawila si¢ technika INSURE
(intubacja, surfaktant, ekstubacja), ktora w znaczacy sposOb przyczynila si¢ do poprawy
wynikow leczenia zespotu zaburzen oddychania w tej grupie pacjentoéw. Poniewaz w obecne;j
dobie ponad 80% noworodkéw urodzonych przedwczesnie otrzymuje wsparcie oddechu
wilasnego juz bezposrednio na sali porodowej, pojawita si¢ kolejna jeszcze mniej inwazyjna
metoda podazy surfaktantu, okreslana mianem LISA (Less Invasive Surfactant
Administration). Zaleta tej metody jest mozliwo$¢ podania surfaktantu bez koniecznosci
intubacji przy kontynuowaniu wsparcia oddechu witasnego. Na podstawie ostatnich badan
uwaza si¢, ze technika ta zmniejsza czestos¢ wentylacji mechanicznej i skraca jej czas,

zmniejsza rOwniez wystepowanie dysplazji oskrzelowo plucne;.

Celem tego retrospektywnego badania bylo pordéwnanie skutecznosci tych trzech
technik podawania surfaktantu stosowanych w leczeniu niewydolnosci oddechowe;j
w przebiegu zespotu zaburzen oddychania. Ocenie poddano réwniez czestos¢ wystepowania po
kazdej z metod najczestszych powiktan. Grupa badana skladata si¢ z 198 wczesniakow
z niewydolno$cig oddechowa spowodowang zespotem zaburzen oddychania. Przeprowadzona
zostala retrospektywna analiza wynikow leczenia w zaleznosci od zastosowanego sposobu
podazy surfaktantu. Zdefiniowano trzy grupy pacjentow: grupa 1 — noworodki, u ktorych
podano surfaktant na wentylacji mechanicznej, a nastgpnie ja kontynuowano do momentu
uzyskania parametrow wentylacji pozwalajacych na ekstubacje (grupa MV), grupa 2 —
wczesniaki po podaniu surfaktantu metodg INSURE, grupa 3 — noworodki, ktore otrzymaty
surfaktant za pomoca metody LISA. Oceniano przezywalnos¢, konieczno$¢ intubacji
dotchawiczej, catkowity czas wspomagania oddechu, czas trwania wentylacji mechanicznej,
czestos¢ powiktan ptucnych takich jak odma optucnowa i krwawienie z ptuc oraz wystepowanie
dysplazji oskrzelowo ptucnej. Oceniono rowniez czestos¢ wystepowania powiklan terapii
takich jak: krwawienie do osrodkowego ukladu nerwowego, leukomalacji okotokomorowa,

przetrwaly przewdd tetniczy Botalla, retinopatii wczesniaczej oraz martwiczego zapalenia jelit.

Stopien zespotu zaburzen oddychania oceniano na podstawie zdjecia rentgenowskiego
klatki piersiowej. Rdznica w czestosci wystgpowania tagodnej postaci ZZO nie byta istotna
pomiedzy grupami MV i INSURE. (61,2% vs 78,3%), natomiast roznita si¢ istotnie pomigdzy
grupa MV a LISA (61,2% vs 93,9%). Zaobserwowano rowniez istotng statystycznie réznice
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pomiedzy grupami w czestosci wystepowania cigzkiego ZZO. Wystgpowal on z czestoscig
38,8% w grupie MV, 21,7 % w grupie INSURE i1 6,1% w grupie LISA. Ta rdznica
w czestosci wystepowania cigzkiego zespotu zaburzen oddychania moze wynika¢ z faktu,
ze w grupie wentylacji mechanicznej wiek cigzowy byt najnizszy (26,1 tydzien cigzy), a takze
z braku sterydoterapii prenatalnej u czesci pacjentek. Profilaktycznie podano (do 15 min po
porodzie) surfaktant u 54% wcze$niakow z grupy MV, 76% pacjentow z grupy INSURE
142% noworodkow z grupy LISA. Konieczno$¢ ponownego podania surfaktantu (druga dawka)
byta istotnie nizsza w grupie INSURE, niz w grupie MV. Liczba dni, w ktorych pacjenci z grup
badanych wymagali tlenoterapii byta najmniejsza w grupie LISA, ale rd6znica ta nie byta istotna.
Dysplazja oskrzelowo-plucna bedaca jednym z najczgstszych negatywnych skutkow
stosowania wentylacji mechanicznej i dlugotrwalej tlenoterapii byla najnizsza
w grupie leczonej LISA 32,4%, 44% MV i 49,2% INSURE. Odma oplucnowa wystepowata
istotnie rzadziej zaréwno w grupie IMSURE jak i LISA niz w grupie MV (2,9% vs 3,3% Vs
9,6%). Czestos¢ wystepowania krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego (niezaleznie
od stopnia zaawansowania) byla najwyzsza w grupie INSURE 46,7%, gdy w grupie
noworodkow z wentylacja mechaniczng wynosita 35%, a w grupie LISA 26,5%.
Zaobserwowano istotng rdéznice w czestosci wystepowania cigezkich krwawien (stopien III

i1 IV) na korzy$¢ pacjentow z grupy LISA w stosunku do grupy MV (2,9% vs 20,4%).

Badanie wykazato, ze zarowno metody INSURE jak i LISA podawania surfaktantu
mozna Uzna¢ za bezpieczng i skuteczng w leczeniu zespotu zaburzen oddychania. Zgodnie
z wigkszo$cig wezesniejszych badan réwniez w naszych badaniach czas uzaleznienia od
tlenoterapii byt istotnie krotszy w grupie LISA, niz w pozostatych grupach badanych. Réwniez
czestos¢ wystepowania BPD (bronchopulmonary dysplasia) byta w grupie LISA najnizsza.
Moze to wynika¢ z faktu, Ze technika ta pozwala na kontynuowanie nieinwazyjnego
wspomagania oddychania podczas catej procedury podawania surfaktantu. Wskazuje to, iz jest
to czynnik zapobiegajacy Urazom pluc wynikajagcym z wentylacji mechanicznej o dowolnym
czasie jej trwania. Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania PDA (patent
ductus arteriosus), cho¢ potrzeba leczenia chirurgicznego byta istotnie mniejsza w grupie LISA,

niz w pozostatych grupach.

Podsumowujac, powyzsze badanie nalezy stwierdzi¢, ze nieinwazyjne metody podazy
surfaktantu, takie jak LISA i INSURE sg bezpieczne i skuteczne w leczeniu niewydolnoS$ci
oddechowej w przebiegu zespotu zaburzen oddychania, a profilaktyczne podanie surfaktantu

na sali porodowej metodami nieinwazyjnymi jest korzystne dla pacjenta i zmniejsza szans¢ na
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konieczno$¢ podania drugie dawki surfaktantu. Praca wskazata rowniez, iz nicinwazyjne
metody leczenia ZZO zmniejszaja czgstos¢ dysplazji oskrzelowo-ptucnej i nie maja -istotnego

wplywu na wzrost czestosci wystepowania innych powiktan.
D. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej

Zgodnie z zalaczong analiza bibliometryczng przeprowadzong przez Biblioteke Gtowna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moj dorobek naukowy jako autora lub wspotautora

obejmuje:

13 prac naukowych oryginalnych pelnotekstowych (po doktoracie) 790 pkt. MNIiSW,
IF =27,942

44 prace naukowe oryginalne pelnotekstowe (po doktoracie) 199 pkt. MNiSW
6 opisow przypadkow 23 pkt. MNiSW
8 prac pogladowych 46 pkt. MNiSW

1 praca z udzialem w badaniu wieloosrodkowym 200 pkt MNiSW, IF =91,253

Laczny IF = 119,195; MNiSW 1258
Liczba cytowan bazy Scopus z dnia 21.04.2022 roku (bez autocytowan) = 111

Indeks Hirscha z bazy Scopus z dnia 21.04.2022 roku = 7

V. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo badawczych

Nowacka U, Kosinska-Kaczynska K, Krajewski P. Predictive Accuracy of Singleton versus
customized twin growth chart for adverse perinatal outcome: a cohort study. International
Journal of Environmental Research and Public Health. 2021; 18(2016): 1-10.

Celem pracy byta ocena wptywu wzrostu ptodu w cigzach blizniaczych w odniesieniu
do wielko$¢ plodow w cigzach pojedynczych na czgsto$¢ wystgpowania powiklan
noworodkowych u bliznigt matych w stosunku do wieku cigzowego (SGA — small for
gastational age). Przeprowadzono analiz¢ cigz blizniaczych z ustalong kosmoéwka, ze

szczegdlnym uwzglednieniem poporodowych niekorzystnych wynikéw u noworodkow
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sklasyfikowanych jako SGA. Mas¢ urodzeniowa noworodka oceniono poréwnawczo za
pomoca zarbwno pojedynczych, jak i blizniaczych centylowych siatek wzrostu. Zbior danych
obejmowat 322 pary bliznigt, w tym 247 przypadkow cigz dwukosmoéwkowych i1 75
przypadkow jednokosméwkowych cigz dwuowodniowych. Korzystanie z wykresu
przeznaczonego dla cigz blizniaczych pozwalato przewidywaé powiktania noworodkowe
w grupie SGA z wigksza czulo$cia 1 mialo lepsza pozytywna warto$¢ predykcyjng
w odniesieniu do zachorowalnos$ci poporodowej. Na podstawie powyzszej pracy wyciagni¢to
whniosek, ze szacowanie wzrostu bliznigt za pomocg dostosowanych wykreséw zapewnia lepsze
prognozowanie niepozadanych zdarzen u noworodkow w grupie SGA, a tym samym moze

determinowac podej$cie prenatalne do intensywnej opieki noworodkowe;.

Deprest JA, Benachi A, Gratacos E,Nicolaides K, Berg C, Persico N, Belfort M, Gardener G,
Ville Y, Johnson A, Morini F, Wielgos M, Van Calster B, DeKoninck P, TOTAL Trial for
Moderate Hypoplasia Investigators [m.in. Krajewski P]. Randomized Trial of Fetal Surgery
for Moderate Left Diaphragmatic Hernia. New England Journal of Medicine. 2021; 385(2):
119-129.

Fetoskopowa endoluminalna okluzja tchawicy (FETO - Fetoscopic Endoluminal
Tracheal Occlusion) wigze si¢ ze zwigkszonym przezyciem poporodowym u niemowlat
z ciezka hipoplazja ptuc z powodu izolowanej wrodzonej przepukliny przeponowej po lewe;j
stronie, brakuje jednak danych, pozwalajacych okresli¢ jej wptyw na stan zdrowia niemowlat
z umiarkowanym nasileniem wady. W tym otwartym badaniu przeprowadzonym w wielu
osrodkach majacych doswiadczenie w FETO 1 innych rodzajach chirurgii prenatalnej losowo
przydzielono kobiety noszace ptody pojedyncze z umiarkowang izolowana wrodzong
przepukling przeponowa po stronie lewej w stosunku 1:1, do FETO w 30 do 32 tygodniu ciazy
lub do standardowej opieki w cigzy. Po obu zabiegach nastgpowala standaryzowana opieka
poporodowa. Gtéwnymi punktami koncowymi byly: przezycie noworodka do wypisu
z oddziatu intensywne;j terapii noworodkow oraz przezycie bez suplementacji tlenem w wieku
6 miesigcy. W analizie obejmujacej 196 kobiet, 62 z 98 niemowlat w grupie FETO (63%) 1 49
z 98 niemowlat w grupie opieki wyczekujacej (50%) przezyto do wypisu (IR 1,27; 95%).
W wieku 6 miesigcy 53 z 98 niemowlat (54%) w grupie FETO i 43 z 98 niemowlat (44%)
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w grupie opieki oczekujacej zylo bez suplementacji tlenem (IR 1,23; 95%). Czestos¢
wystepowania przedwczesnego peknigcia blon ptodowych przed porodem byta wyzsza wérdd
kobiet w grupie FETO, niz wsrod kobiet w grupie oczekujacej (44% vs 12%; IR 3,79; 95%),
podobnie jak czgstos¢ przedwcezesnych porodow (odpowiednio 64% vs 22%; RR 2,86; 95%),
ale FETO nie wigzal si¢ z zadnymi innymi powaznymi powiklaniami matczynymi.
Stwierdzono dwa spontaniczne zgony ptodow (po jednym w kazdej grupie) bez oczywistej
przyczyny i jeden zgon noworodka zwigzany z usuni¢ciem balonu. Badanie z udziatem ptodow
z umiarkowang wrodzong przepukling przeponowa po lewej stronie nie wykazalo istotnej
przewagi FETO wykonanej w 30-32 tygodniu cigzy w stosunku do opieki wyczekujacej w
odniesieniu do przezycia do wypisu lub koniecznos$ci suplementacji tlenem po 6 miesigcach.
FETO zwickszyt ryzyko przedwczesnego, przedporodowego pekniecia bton plodowych i

porodu przedwczesnego.

Strzatko B, Karowicz-Bilinska A, Wyka K, Krajewski P, Kesiak M, Kociszewska-Najman B.
Serum S100B protein concentrations in SGA/FGR newborns. Ginekologia Polska. 2021;1-14.

Ograniczenie wzrostu ptodu (IUGR) wigze si¢ z przewlektym niedotlenieniem ptodu,
ztym wynikiem okotoporodowym 1 zwigkszong $miertelnoscig okotoporodowa. Na chwilg
obecng brak jest wiarygodnych metod wykrywania uszkodzen komorek osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w tej grupie pacjentow. Stwierdzenie zwigkszonego stgzenia biatka
wigzacego wapn (S100B) w plynach biologicznych niemowlat po uszkodzeniu mozgu
potwierdzajg zastosowanie S100B jako biochemicznego markera uszkodzenia OUN z grupie
noworodkow z [UGR. Celem pracy byta ocena st¢zenia S100B we krwi u noworodkéw matych
dla wieku cigzowego (SGA) i odpowiednich dla wieku cigzowego (AGA) oraz ocenha
przydatnosci S100B we wczesnym wykrywaniu hipoksji. Badania prowadzono w okresie od
listopada 2011 do kwietnia 2014 roku. Oznaczono poziom biatka S100B w surowicy krwi
pepowinowej pobranej od noworodkow po urodzeniu. Dokonano przegladu dokumentacji
medycznej matek noworodkoéw objetych badaniem pod katem nadcis$nienia indukowanego
cigza (PIH), stanu przedrzucawkowego, palenia papieroséw przez matke¢ podczas cigzy oraz
nieprawidlowosci w badaniu ultrasonograficznym w zakresie przeptywow w  tetnicy

pepowinowej (UA). Badanie przeprowadzono na 88 noworodkach SGA i 80 noworodkach
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AGA. Mediana stezenia biatka SI00B w grupie badanej SGA byta istotnie wyzsza niz
w grupie kontrolnej AGA (p < 0,001). Stezenie S100B w surowicy krwi pepowinowe;j
u noworodkow z SGA =z prawidlowymi wynikami prenatalnymi UA Doppler
(n = 32) nie roznito si¢ od stezenia u noworodkéw SGA z nieprawidlowymi prenatalnymi
wynikami UA Doppler (n=25) (p = 0,74), ale bylo znacznie wyzsze, niz u noworodkow AGA
(p < 0,001). W wyniku przeprowadzonych badan wyciagnigto wniosek, ze podwyzszony
poziom biatka SI00B we krwi pgpowinowej pobranej od noworodkow z SGA moze by¢
pomocny we wczesnym wykrywaniu —podwyzszonego ryzyka poporodowych zaburzen

neurologicznych u noworodkow.

Kosinski P, Krajewski P, Wielgos M, Jezela-Stanek A. Nonimmune Hydrops Fetalis-Prenatal
Diagnosis, Genetic Investigation, Outcomes and Literature Review. Journal of Clinical
Medicine. 2020; 9(6): 1-8.

Artykut jest przegladem wynikow i omowieniem genetycznej i niegenetycznej etiologii
nieimmunologicznego obrzeku ptodu, w celu wsparcia roéznicowej oceny ultrasonograficznej
i genetycznej oraz poradnictwa rodzinnego. To jednoosrodkowe badanie obejmuje wszystkie
przypadki nieimmunologicznego obrzeku ptodu zdiagnozowanego prenatalnie w latach 2009-
2019 w | Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii. W badaniu tym wykorzystano dwa
zrodta danych (prenatalne i noworodkowe) w celu poréwnania i podsumowania wynikow.
Zebrano dane z badan genetycznych i USG. W sumie zbadano 33 ci¢zarne kobiety
z rozpoznanym prenatalnie nieimmunologicznym obrzekiem plodu. Dane obejmowaty 30
przypadkéw cigz pojedynczych (91%) 1 3 przypadki (9%) ciaz blizniaczych. Przezyto 14
noworodkow (43%), odnotowano 7 przypadkéw zgondéw poporodowych (21%), 4 przypadki
Smierci wewnatrzmacicznych ptodow (12%), 4 przypadki przerwania cigzy (12%) 1 4 kobiety
bez obserwacji (12%). Catkowita liczba cigz pojedynczych z prawidtowymi chromosomami
wyniosta 29 (88%), a anatomiczng nieprawidtowos¢ wykryto w badaniu ultrasonograficznym
u 14 ptoddéw. Szansa przezycia byla najwyzsza w przypadku izolowanego, idiopatycznego
obrzgku ptodu, ktory w wigkszosci przypadkow byl spowodowany niewykrywalnym

zakazeniem wewnatrzmacicznym. W wielu przypadkach diagnozy nie mozna byto postawic
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w czasie cigzy. Kazdy przypadek nieimmunologicznego obrzeku ptodu nalezy zatem

analizowa¢ indywidualnie.

Romanska J, Margas W, Bokiniec R, Krajewski P. Effect of early versus standard central line
removal on growth of very low birthweight premature infants: a protocol for a non-inferiority
randomised controlled trial. BMJ Open. 2019; 9(9):1-6

Praca byla przedstawieniem projektu badawczego, ktorego celem byta ocena
optymalnego czasu usunigcia linii centralnych stosowanych do Zzywienia pozajelitowego
u wezesniakoéw. Celem pracy byto ustalenie, czy wezesniejsze usuniecie linii centralnej nie jest
gorsze od jej usunigcia po osiggnigciu petnego spozycia dojelitowego, z punktu widzenia
wzrostu weze$niakow. Do badania zakwalifikowane zostaty wczesniaki o bardzo niskiej masie
urodzeniowej (<1500g). Kwalifikujagce si¢ niemowleta zostaly losowo przydzielone
w réwnych proporcjach do dwoch grup. W grupie interwencyjnej linie centralne zostaty
usunigte, gdy niemowleta osiggnety 100 ml/kg/dzien podazy dojelitowej. W grupie kontrolnej
linie centralne zostaty usuniete, gdy niemowleta osiagnety 140 ml/kg/dzien podazy dojelitowej
(petlne spozycie dojelitowe). Pierwszorzedowa miarg wyniku byta réznica migdzy dwiema
grupami pod wzgledem masy ciata w wieku 36 tygodni wieku korygowanego. W chwili

obecnej wyniki pracy przygotowywane sg do publikacji.

Borszewska-Kornacka MK, Gulczynska E, Kostuch M, Korbal M, Krajewski P. Antenatal
corticosteroids and respiratory distress syndromo-the first Polish national survey. Ginekologia
Polska. 2016,87(7):498-503

To retrospektywne badanie miato na celu ocene czestosci 1 wlasciwego stosowania
przedporodowej terapii kortykosteroidami oraz jej wpltywu na wystgpowanie i leczenie zespotu
zaburzen oddychania (ZZO) i jego powiktan. Retrospektywng oceng przeprowadzono przy
uzyciu standardowych narzedzi badawczych: kwestionariusza czestotliwosci stosowania

kortykosteroidow prenatalnych w wybranych osrodkach oraz danych dotyczacych
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noworodkow. Zakwalifikowano tgcznie 987 noworodkow urodzonych w wieku < 32. tygodnia
cigzy, leczonych w 54 o$rodkach (w tym 42 o$rodkach referencyjnych trzeciego stopnia
i 12 o$rodkach drugiego stopnia) w okresie 6 miesigcy w 2013 roku. Grupa badana sktadata si¢
z 749 noworodkow, ktorych matki otrzymywaly sterydy przed porodem. W grupie
noworodkow, ktorych matki nie dostaly steroidoterapii prenatalnej znalazto si¢ 238
noworodkow. Kortykosteroidy przed porodem podano u 75,89% noworodkow z grupy
badanej, przy czym 79% i 21% otrzymato odpowiednio jeden lub dwa kursy. Dzieci, ktorych
matki otrzymywaly prenatalne steroidy, charakteryzowaty si¢ mniej rozleglymi zmianami
radiologicznymi typowymi dla zespotu zaburzen oddychania (ZZ0O) i rzadziej wymagaly terapii
surfaktantem (70% vs. 78%; p = 0,0143). W grupie dzieci poddawanych sterydoterapii
prenatalnej odsetek dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD) byt nizszy (13,27% vs 18,63%)
(p = 0,0881). Smiertelno$é wyniosta odpowiednio 20,91% i 10,81% w grupie kontrolnej
i badanej (p = 0,0001). Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdziliSmy, ze odsetek
stosowania steroidoterapii prenatalnej w osrodkach II i III stopnia w Polsce jest
niezadowalajaco niski (76%). Kortykosteroidy prenatalne wykazaly wysoka skuteczno$é
w zmniejszaniu ciezkich postaci ZZ0, mniejsze zapotrzebowanie na terapi¢ surfaktantem oraz

zmniejszenie BPD 1 $miertelno$ci.

Krajewski P, Sieroszewski P, Karowicz-Bilinska A, Kmiecik M, Chudzik A, Strzatko-
Gloskowska B, Kwiatkowska M, Pokrzywnicka M, Wyka K, Chtapinski J, Kaminski M,
Wigckowska K. Assessment of interleukin-6, interleukin-8 and interleukin-18 count in the
serum of IUGR newborns. J Matern Fetal Neonatal Med. 2014 Jul;27(11):1142-5.

Celem pracy byta ocena stezen interleukiny-6 (IL-6), interleukiny-8 (IL-8)
i interleukiny-18 (IL-18) w surowicy noworodkéw z rozpoznaniem wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu (IUGR) w poréwnaniu do stezen w surowicy noworodkow o masie ciata
odpowiedniej do wieku cigzowego (AGA). Prospektywne badanie przeprowadzono
w Klinice Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2010-2011. Badana grupa
sktadata si¢ z 50 hipotroficznych, donoszonych noworodkow z ciaz pojedynczych (Srednia
masa ciata: 2329 + 287 g); grupa kontrolna, obejmujaca 50 noworodkéw z masg ciata

odpowiednig do wieku cigzowego (AGA) (Srednia waga: 3544 + 2161 g). Dzieci z obu grup
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uzyskaly $redni wynik punktacji w skali Apgar 9 punktow. Stezenia analizowanych cytokin
0znaczono w okresie 4-6 godzin po urodzeniu. Do okreslenia stezen interleukin zastosowano
test immunoenzymatyczny (ELISA). Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, iz
stezenia IL-6 i IL-18 byly istotnie podwyzszone w grupie IUGR w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Pozwolito t0 nam stwierdzié, ze podwyzszony poziom IL-6 i IL-18 w grupie IUGR
w porownaniu z grupa kontrolng $§wiadczy o istnieniu stanu zapalnego w procesie rozwoju
IUGR, dlatego badania przesiewowe oceniajgce poziom interleukin IL-6 i IL- 18 moga by¢

klinicznie przydatne w przewidywaniu wystgpienia IUGR i zapobieganiu mu.

Kalinka J, Krajewski P, Sobala W, Wasiela M, Brzezinska-Blaszczyk E. The association
between maternal cervicovaginal proinflammatory cytokines concentrations during pregnancy

and subsequent early-onset neonatal infections. J. Perinat. Med. 2006 Vol. 34 nr 5 s. 371-377.

Celem pracy bylo zbadanie zwigzku pomiedzy stezeniem wybranych cytokin
prozapalnych (IL-1alfa, IL-1beta, IL-6 i IL-8) w ptynie szyjkowo-pochwowym, mierzonym
w potowie cigzy, a ryzykiem wystapienie infekcji u noworodkéw o wezesnym poczatku. Ptyny
szyjkowo-pochwowe pobrano z kohorty 114 ciezarnych kobiet w 22-34 tygodniu cigzy. Probki
analizowano pod katem stezen wybranych cytokin prozapalnych przy uzyciu standardowej
techniki ELISA. Mikrobiologi¢ dolnych drég rodnych rozpoznawano metoda barwienia Grama
wedhug kryteriow Spiegla oraz posiewow. Sredni wiek cigzowy w momencie pobrania probki
wynosit 29,0 tygodni. Sredni czas migdzy pobraniem probki, a porodem wyniést 9,3 (SD 4,7)
tygodni. Bakteryjne zapalenie pochwy (BV) rozpoznano u 27,2% badanych, a M. hominis
1 U. urealyticum odpowiednio u 22,8% 1 26,3%. Sposrod 114 badanych kobiet 20 (17,5%)
urodzito noworodki z EONI (early-onset neonatal infection). Mediana st¢zenia IL-lalfa,
IL-1beta, IL-6 i IL-8 w szyjce macicy i pochwie nie roznita si¢ migdzy kobietami, ktore urodzity
noworodki z EONI, a kobietami, ktore urodzity noworodki bez EONI. Kobiety z patologiczng
mikroflorg dolnych drég rodnych i niskim stezeniem IL-8 (ponizej 25. percentyla) w czasie
cigzy przedstawialy istotne ryzyko urodzenia noworodkéw z infekcja o wezesnym poczatku
(OR=4,9; 95% ). Pacjentki z patologiczng mikroflorg dolnych drog rodnych i niskim ste¢zeniem
wiecej niz jednej cytokiny miaty najwieksze ryzyko urodzenia noworodka z EONI, OR=16,2,

95%. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzili§my, ze pomiar cytokin w plynie
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szyjkowo-pochwowym we wczesnej cigzy moze by¢ przydatny w przewidywaniu wystgpienia
infekcji o wezesnym poczatku u noworodka tylko u ciezarnych z zakazeniem dolnych drog
rodnych. Niedostateczna odpowiedz immunologiczna matczynych narzadéw plciowych,
reprezentowana przez niskie stezenia cytokin prozapalnych, moze stworzy¢ sprzyjajace

srodowisko dla rozwijajacej si¢ infekcji i moze prowadzi¢ do pdzniejszego EONI.

Piotrowski A, Sobala W, Krajewski P. Ascites in infants with severe sepsis - treatment with
peritoneal drainage. Pediatr. Anesthesia 2006 Vol. 16 nr 12 s. 1268-1273

Wodobrzusze u noworodkéw i niemowlat jest zwykle spowodowane niewydolnos$cia
serca 1 niedroznoscia drég moczowych lub drog zolciowych. Celem tego badania byto
scharakteryzowanie naszych do$wiadczen z wodobrzuszem jako powiktaniem sepsy.
ZgromadziliSmy retrospektywnie i przeanalizowaliSmy dane pacjentow leczonych na oddziale
intensywnej terapii uniwersyteckiego szpitala dzieciecego, u ktorych wodobrzusze rozwingto
si¢ podczas sepsy szpitalnej. U dziesigciu niemowlat przyjetych do oddzialu w pierwszych
2 dniach zycia posocznica rozwineta si¢ $rednio 31,5 (+/-21,9) dnia po urodzeniu. Bakterie
Gram-ujemne byly organizmem sprawczym w dziewigciu przypadkach, a Staphylococcus
hemolyticus w jednym. Z powodu sepsy konieczna byta reintubacja i wentylacja mechaniczna.
Wszyscy pacjenci  otrzymywali  antybiotyki o  szerokim  spektrum  dziatania
(w tym meropenem i cyprofloksacyng), transfuzje krwi, katecholaminy i dozylne preparaty
immunoglobulinowe. Wodobrzusze obserwowano $rednio 13,5 dnia posocznicy (zakres 3-36).
W leczeniu zastosowano ciggly drenaz jamy otrzewnej za pomocg cewnika
wewnatrznaczyniowego umieszczonego w prawym dolnym kwadrancie brzucha. Srednia
objetos¢ drenowanego ptynu wyniosta 44,7 (+/-20,4) ml/kg na dobg, drenaz kontynuowano
przez srednio 5,5 (1-56) dnia. Jego zastosowanie umozliwilo znaczng redukcje parametrow
respiratora w ciggu 24 godzin po jego wykonaniu. Nie wystgpily powazne komplikacje
zwigzane z drenazem; przezylo sze$¢ z dziesieciu dzieci. Na podstawie przeprowadzonej
analizy stwierdzilismy, ze wodobrzusze moze rozwija¢ si¢ u niemowlat z sepsa i powodowaé
zaburzenia oddychania. Ciagly drenaz ptynu otrzewnowego przy uzyciu cewnika dozylnego

jest stosunkowo bezpieczng metoda terapii i moze poprawi¢ wymiang gazows.
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V1. Informacje o szkoleniach, osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych,

pracach badawczych oraz popularyzujacych nauke.

A. Szkolenia

W trakcie swojej pracy zawodowej odbytem wiele stazy i szkolen krajowych

1 zagranicznych. Do najwazniejszych krajowych kursow i szkolen podyplomowych naleza:

1.

Anestezjologia 1 Intensywna Terapia Dzieci, Kurs Doskonalacy Lodz styczen-
marzec 1993

Intensywna Terapia Noworodkéw i1 Dzieci, kurs w Akademii Medycznej w
Katowicach styczen 1995

Zimowa Szkota Neonatologii. ,,Wentylacja noworodka — surfactant” Szczyrk 1992
Zimowa Szkota Neonatologii. ,,Dostepy zylne u noworodka” Ustronie 1998
Miedzynarodowa Organizacja Ksztalcenia Podyplomowego - IPOKRaTES and
Harvard International — kurs z zakresu stanow zagrozenia zycia u dzieci Katowice
2001

The Fetal Medicine Fundation — ,,Hot Topics in Fetal Medicine” — kurs prowadzony
przez Kyprosa Nicolaidesa £.6dz 06.10.2005

Miedzynarodowa Organizacja Ksztalcenia Podyplomowego - IPOKRaTES and

Harvard International — kurs z zakresu postepowanie na sali porodowej Krakow 2013

Odbylem réwniez staze 1 kursy zagraniczne:

1. Intensywna Terapia Noworodka, Oddzial Intensywnej Terapii i Chirurgii Noworodka

Szpitala Uniwersyteckiego w Rotterdamie (prof. Teboee) Rotterdam 6.01.1997 do
14.03. 1997 (9 tygodni) - pobyt na stazu pozwolit mi na poznanie nowych technik
wentylacji noworodka oraz zapoznanie si¢ z procedura ECMO (Extra Corporeal
Membrane Oxygenation).

Open Society Institute/Soros Fundations Salzburg Medical Seminars International
uczestnictwo w szkoleniu na temat Emergency Care in Pediatric luty 2000 (tydzien) —
w trakcie stazu przeszedtem kurs resuscytacji noworodkow i dzieci oraz poznatem nowe

procedury postepowania we wstrzgsie septycznym i posocznicy u noworodkow.
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3.

Intensywna Terapia Noworodka - Columbia Presbyterian Medical Center, Nowy York,
kwiecien/czerwie 2000 (9 tygodni) — pobyt pozwolil mi na zdobycie dos§wiadczenia
w zastosowaniu roznych form wsparcia oddechu wtasnego u przedwczesnie urodzonych
noworodkow.

Intensywna Terapia Noworodka — RIMS University Hospital Belfast, styczen 2012
(dwa tygodnie) — staz pozwolit mi na zdobycie kolejnych do$wiadczen w réznych

sposobach podazy surfaktantu w leczeniu zespotu zaburzen oddychania.

B. Prace badawcze

W trakcie mojej pracy w Klinice Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

uzyskatem zgode komisji bioetycznej na wykonanie nast¢pujacych prac badawczych:

1.

Analiza skuteczno$ci leczenia zespotu zaburzen oddychania u noworodkow
przedwczesnie urodzonych, w zaleznosci od zastosowanych metod podazy surfaktantu.
Podaz surfaktantu met. MIST vs INSURE u noworodkéw przedwczesnie urodzonych
(£32dbd), spontanicznie oddychajacych z cechami zespotu zaburzen oddychania.
Ocena poziomu biatka S100B jako wczesnego markera hipoksji i ryzyka $mierci
noworodka hipotroficznego w poréwnaniu z noworodkiem eutroficznym.

Wptyw ptodowego zespotu odpowiedzi zapalne;j (fetal inflammatory response syndrom
FIRS), na przebieg okresu noworodkowego oraz rozwoj zespotu zaburzen oddychania,
martwiczego zapalenia jelit, krwawien do osrodkowego ukltadu nerwowego, wczesnej
posocznicy oraz dysplazji oskrzelowo-ptucne;.

Ocena zdolnosci antyoksydacyjnej w plynie owodniowym u rodzacych oraz ocena
zalezno$ci z danymi dotyczacymi potoznicy, parametréw krwi cigzarnej i stanem

noworodka.

W trakcie mojej pracy w I Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego otrzymatem zgode komisji bioetycznej na wykonywanie

nastepujacych prac badawczych:

1.

Redukcja czestosci antybiotykoterapii po wprowadzeniu schematu diagnostyki zakazen
0 Wwczesnym poczatku opartego na monitorowaniu stanu  klinicznego

u noworodkéw o dojrzatosci > 35 t.c.
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2. Stosowanie lekow sedacyjnych w procedurze podawania surfaktantu metoda bez
intubacji (LISA/MIST), randomizowane badanie porownujace dozylng ketaming
z podjezykowa glukoza.

3. Stosowanie lekow sedacyjnych w procedurze podawania surfaktantu metoda bez
intubacji (LISA/MIST): randomizowane badanie porownujace dozylng ketamine
z podjezykowa glukoza 30% z oceng stopnia sedacji przy uzyciu stezenia kortyzolu
w $linie.

4. Poroéwnanie wplywu usunigcia linii centralnej przy podazy enteralnej 100ml/kg/dobe vs
140ml/kg/dobe na wzrastanie noworodkow urodzonych przedwczes$nie z masg ciata
<1500g - badanie z randomizacja.

5. Objetos¢ krwi pobranej na posiew u noworodkow — wieloosrodkowa inicjatywa stuzaca
poprawie jako$ci badania przez rutynowe wazenie probek krwi.

6. Analiza st¢zenia bialka SI100B u dzieci z czynnikami ryzyka niedotlenienia
wewnatrzmacicznego.

7. Analiza stgzenia biatka S100B u dzieci z cigz powiktanych niedokrwistoscig leczonych

transfuzjami doptodowymi.

C. Dziatalno$¢ dydaktyczna

Dziatalno$¢ dydaktyczna stanowita i stanowi istotng cz¢$¢ mojej pracy zawodowej. Od
2004 do 2014 roku pracowatem na stanowisku adiunkta I Katedry Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi, prowadzac zajgcia z neonatologii i intensywnej terapii
noworodka dla studentow Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od 2018
roku jestem zatrudniony na stanowisku adiunkta I Katedry i Kliniki Potoznictwa
1 Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Prowadze¢ wyklady, zajecia
I seminaria z zakresu neonatologii dla studentow | Wydziatu Lekarskiego, Wydziatu Nauk
0 Zdrowiu oraz Oddzialu Stomatologii. Jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego.
Prowadz¢ réwniez szkolenia podyplomowe dla rezydentoéw z zakresu niewydolnoS$ci
oddechowej noworodka oraz leczenia surfaktantem. Jestem wykladowca na kursach
podyplomowych do specjalizacji z neonatologii oraz kursach doskonalacych dla specjalistow
neonatologii z zakresu niewydolnosci oddechowej 1 sposobow jej leczenia. Dotychczas bytem
opiekunem naukowym 2 prac magisterskich oraz 4 prac licencjackich, zakonczonych
uzyskaniem tytulu magistra i licencjata w dziedzinie pielegniarstwa i potoznictwa.

Czterokrotnie sprawowatem funkcje kierownika specjalizacji z neonatologii, a jednym
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z moich specjalizantow byt Pan prof. dr hab. n. med. Andrzej Piotrowski. Obecnie jestem
kierownikiem dwoch specjalizacji z dziedziny neonatologii.

W roku 2020 bytem recenzentem w czasopi$mie Hematologia Polska.

D. Dziatalno$¢ popularyzujaca nauke

Prowadzona przeze mnie dziatalno$¢ popularyzujaca nauke obejmowata:

- prowadzenie edukacji dotyczacej postgpowania na bloku porodowym
z noworodkiem oraz podstaw resuscytacji noworodka,

- udziat w projekcie ,,Poprawa opieki nad noworodkiem w wojewddztwie todzkim”,
ktory rozpoczat si¢ w pazdzierniku 2008 roku. Projekt sfinansowany zostat ze $rodkow
Mechanizmu Finansowego Europejskiego Obszaru Gospodarczego oraz przez Ministerstwo
Zdrowia. Koordynatorem projektu byt prof. dr hab. n. med. Andrzej Piotrowski. Projekt
0 wartosci 582 269 euro miat na celu zmniejszenie w czasie 3 lat swojego trwania umieralnos$ci
noworodkow oraz okotoporodowych powiktan u dzieci w wojewodztwie 16dzkim. Program
obejmowat swym zasiggiem - zardwno dzigki szkoleniom organizowanym przez Oddziat
Intensywnej Terapii Instytutu Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, jak i system
szkolen zdecentralizowanych - 100 lekarzy oraz 250 pielggniarek i poloznych zatrudnionych
w oddziatach noworodkowych w 25 szpitalach w wojewodztwie t6dzkim. Zatozenia Projektu
opierato si¢ na przeszkoleniu wszystkich pracownikow placéwek medycznych w regionie
zajmujacych si¢ opieka nad noworodkiem w zakresie resuscytacji krazeniowo-oddechowej
z naciskiem potozonym na nauke¢ sprawnej intubacji 1 wentylacji noworodka.

- W latach 2007 — 2011 nalezalem do amerykanskiej organizacji PREBIC (PREterm
BIrth Collaborative) zajmujacej si¢ szeroko pojetym problemem porodu przedwczesnego.
Gléwnym celem dziatania organizacji PREBIC jest stworzenie platformy naukowej stuzacej
wymianie pogladéw dotyczacych problematyki porodu przedwczesnego, a takze
(w kooperacji z innymi organizacjami, takimi jak Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) czy
March of Dimes) planowanie i realizacja migdzynarodowych projektow badawczych
przyczyniajacych si¢ do zmniejszenia negatywnych skutkow wcze$niactwa na catym Swiecie.

- 0d 2007 do 2014 roku prowadzitem cykl szkolen w wigkszosci oddzialow III stopnia
referencyjnosci dotyczacy nowych sposobow podazy surfaktantu oraz zmiany postepowania

z ekstremalnie matym noworodkiem na sali porodowe;j.

E. Nagrody.
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W roku 2011 otrzymalem nagrode¢ Marszatka Wojewodztwa Lodzkiego za wdrazanie

innowacyjno$ci w medycynie.

VII. Istotna aktywnos¢ naukowa realizowana w wig¢cej niz jednej uczelni lub instytucji

naukowe;j.

W latach 2005 - 2008 jako kierownik Oddzialu Neonatologii i Intensywnej Terapii
w | Katedrze i Klinice Ginekologii i Poloznictwa w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi
wspotpracowalem z Instytutem Medycyny Pracy im. J. Nofera w Lodzi w projekcie
wieloosrodkowym oceniajagcym koszty intensywnej terapii noworodkéw niedonoszonych
z posocznica 1 bez niej. Efektem wspoipracy byta publikacja w Postepach Neonatologii
w 2008 roku.

Od roku 2019 wspétpracuje z Klinika Neonatologii Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu w realizacji projektu, pordwnujacego wptyw usunigcia linii
centralnej przy podazy enteralnej 100ml/kg/dob¢ vs 140ml/kg/dobe, na wzrastanie
noworodkow urodzonych przedwczes$nie z masg ciata <1500g, w chwili obecnej wyniki pracy
przygotowywane sa do publikacji.

W obecnym roku Niklas Breindahl w imieniu EBN (European Board of Neonatology)
zaproponowat mi wspolprace w stworzeniu metodologii i kursow dla neonatologow
1 pediatréw z calej Europy w dziedzinie podazy surfaktantu metodami nieinwazyjnymi

w zespole zaburzen oddychania.
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