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Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
Lek. Jacka Lipy
p.t.: .Ocenao skutecznosci dzialari prewencyjnych celem redukcji czestotliwosci sepsy o
poinym poczqtku oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii na Oddziale
Intensywnej Terapii Noworodka

Pomimo postepow w oplece nad noworodkiem sepsa o pdinym poczgtku (LOS) pozostaje
istotnym zagroieniem zdrowia i fycia w tej populacji pacjentow, szczegdinie dla weczesniakow
hospitalizowanych w oddziatach intensywne] terapii (OITN). Ich podatnosé na zakaienia
wynika z ograniczonej skutecznosci mechanizmow immunologicznych oraz stosunkowo stabej
funkcji barier ochronnych skdry i bfony sluzowej. Ponadto na ryzyko wystapienia infekeji moga
poza dojrzalosciy wplywacl takie wykonywane procedury medyczne. Obserwowany w
przebiegu zakaienia czesto niespecyficzny obraz kliniczny jak rowniez ograniczona czutosc i
swoistosc dostepnych biomarkerdw sprawiajg, Ze wczesne rozpoznanie LOS umoiliwiajgce
wdrozenie skutecznej terapii jest nadal dutym wyzwaniem dla neonatologdw. Dlatego bardzo
waing role odgrywa odpowiedni nadzor epidemiologiczny i zapobieganie zakazeniom
szpitalnym w oddziatach noworodkowych, Do wainych srodowliskowych frddet infekcji
noworodka zaliczajg sie m.in. rece personelu i rodzicdw, skolonizowane czesto potencjalnymi
patogenami. Mogg one odgrywac glowng role w szpitalnych zakazeniach noworodkow,
szczegolnie wirod najbardziej podatnych wczesniakow. Dostepne dane wskazujg, ie



odpowiednia higiena rak (mycie | odkaianie), ktéra jest tanig i tatwg w realizacji procedura,
ktora moie przyczynic sig do ograniczenia ryzyka zakazen szpitalnych zardwno w krajach o
niskich jak i wysokich dochodach. Patogeny znajdujg sie rdwniei na sprzecie stosowanym w
oddziale, m.in. z tego powodu zaleca sig odkazanie rak nie tylko przed i po badaniu lub
pielegnacji pacjenta, ale rowniei przed dotknieciem urzgdzeri wykorzystywanych do jego
leczenia. Optymalne efekty w zakresie zmniejszenia czestosci wystepowania zakaled
szpitalnych w OITN moina uzyskal wprowadzajgc tzw. ,pakiety profilaktyczne” (,preventive
bundles”) opisujace zbidr zasad postepowania w oddziale. Powinny by¢ one dopasowane do
potrzeb danego osrodka | odpowiednio zaimplementowane, a ich realizacja monitorowana,
Podjety przez lek. Jacka Lipe problem badawczy dotyczacy oceny efektdw dziatar
prewencyjnych w celu redukcji czestosci wystepowania LOS i kolonizacji alarmowymi
szczepami bakterii w OITN jest interesujgcy naukowo i bardzo istotny klinicznie.

Rozprawa doktorska lek. Jacka Lipy, ktdra liczy 98 stron, rozpoczyna sie od listy stéw
kluczowych i podziekowar, po ktérych nastepuje krotki spis tredci, spis rycin, zafacznikdw |
tabel, wykaz zastosowanych skrotdw oraz streszczenia w jezyku polskim | angielskim. Lista
skrotdw nie zawlera tlumaczen, kidre moglyby byé przydatne dla czedci czytelnikdw.
Nastepnie Autor kontynuuje typowy uklad pracy doktorskiej obejmujgcy wstep, zalozenia i
cel pracy, material | metody, wyniki, dyskusje, wnioski | pismiennictwo. Na korcu rozprawy
moina znalei¢ komplet zalacznikdw (opis procedury  Strefe Pocjenta®, schemat WHO
dotyczacy higleny rgk oraz formularz CRF). Wyniki analiz przedstawiono na 18 rycinach i w 17
tabelach. Pismiennictwo obejmuje 111 pozycjl. Rozprawa jest starannie przygotowana pod
wrgledem jezykowym, bez istotnych bleddw stylistycznych czy ortograficznych, poza
pojedynczymi bledami w pisowni (np. na str.18: _ocenmionio® zamlast ,ocenigng®) |
nietypowym szyku/konstrukcji wybranych zdan (np. str. 76: .Ma to istotny aspekt kiiniczny
zwigzany z szkodliwym wyplywom MV no ukfod oddechowy noworodka jak rdwnie? i ryzyka
VAP, zgodnie z procg opublikowang w BMC Infectious Diseases.”, na str. 81: _Mialo to odbicie
pod postacig 2zmiany stopnia rabezpieczenio ochrony asobistej personelu [...]"). Niekiedy Autor

stosuje terminy angielskie bez podania ich tlumaczenia w jezyku polskim, co moie utrudniad



niektérym osobom lekturg (np. str. 15: podziat patogendw alarmowych oraz wainy termin
~Lompliance”, na str. 16: _Aseptic Non-Touch Technique”®).

W krdtkim wstepie, na szedciu stronach, przedstawiono problem péinej sepsy rozpoczynajac
od definicji | etiologii. Dalej omdwiono diagnostyke | czynniki ryzyka 2 uwzglednieniem
problemu patogendéw alarmowych. Rozdzial zamyka cresé podwiecona metodom
zapobiegania sepsie o pdinym poczgtku, w ktdre| Doktorant porza higieng rak, pielegnacja
widu¢ naczyniowych i skdry, stosowaniem telefondw komdrkowych, antybiotykoterapia |
tywieniem opisat ,Aseptic Non-Touch Technique®(ANTT) i dziatalnoéé organizaci .Association
Jor S5afe Aseptic Practice”. Szkoda, ie nie omdwiono szerze] wynikdw wczedniejszych badar
dotyczacych ANTT. W ostatnim akapicie w trzech zdaniach omdwiono procedure , Strefa
Pocjenta”, ktdrej skutecznosé oceniano obok ANTT w przeprowadzonym badaniu bedacym
przedmiotem rozprawy doktorskie]. Cennym uzupeinieniem wstepu byloby uzasadnienie
podjecia badan. Elementy takiego uzasadnienia moina znale#é w zalozeniach pracy.
Cytowane we wstepie | pozostatych rozdzialach piémiennictwo, poza jednym tlumaczonym
na polski podrecznikiem, obejmuje wylgcznie publikacje w jezyku angielskim. Jest ono w
wiekszodcl prawidiowo dobrane | przedstawione. Niekompletne s3 pozycie 57, 100 | 105,
Wydaje sie, e Autor mogl uwzglednié rdwniez zalecenia Polskiego Towarzystwa
Neonatologicznego.

Nastepny rozdzial zawiera  zofolenia | cel procy”. Glowny cel opisano jako ,ocene
wprowadzenio na Oddziale Intensywnej Terapii | Patologli Noworodka procedury ,Strefa
pacjenta” oraz regularnego podnoszenia kompetencji personelu poprzez srkolenia z zakresu
higieny rqk | technik ANTT w kontekscie crestosci wystepowania LOS oroz kolonizac)i
alormowymi szczepami bakterii.” Autor napisatl, te _pierwotnym zaloleniem byfo wykazonie
redukcji czestothiwosci LOS oroz kolonizocji patogennq florg bakterying [...]" | ,uzasadnienie
wprowadzenia procedury Strefo Pocjenta” orar ,podkredlenie roli szkoled z ANTT
odpowiedniej higieny rgk”. Bardzie] odpowiednim sformulowaniem byloby ,potwierdzenie
skutecznodci” implementacji procedury - dane z piémiennictwa w pelni uzasadniajg podjecie

takiej inicjatywy.



W rozdziale ,Materiol | metody” w jasny sposéb przedstawiono informacje o zatozeniach
doboru grupy kontrolne| i badane]. Analizowano dane pacjentdw urodzonych odpowiednio w
latach 2017-2018 | 2021-2022, przed po | przeszkoleniu zespotu w zakresie zasad ANTT. Na
wyroznienie zastuguje wybodr standaryzowanego systemu szkoler zamiast np. wtasnego
programu stworzonego na lokalne potrzeby, co moglo wplywal pozytywnie na uzyskane
wyniki. Przyjeta metodologia uwzgledniajagca dwuletnig przerwe miedzy analizowanymi
okresami pozwala na bardziej wiarygodng ocene efektywnoici wprowadzonych dziatan. 7
drugiej strony, interpretujgc wyniki nalezy pamigtat o potencjalnym wplywie pozostatych
crynnikdw: mozliwych zmianach innych elementdw postepowania (spoza procedury) na
oddzlale w ciggu dwdch lat oraz ewolucji podejscia do problemu zakazen zardéwno personelu
|aki | rodzicdw po okresie pandemii COVID-19.

Autor opisal przyjete kryteria wylgczenia pacjentow, niewgtpliwie wzmacniajgce metodologie
badania oraz sposéb zbierania danych. Naletaloby rozwingé | przetfumaczyé skrét CRF,
przydatne byloby takie wyjasnienie, dlaczego CRF w formie papierowe] ,ogranicza ryzyko
bledu w pozyskiwaniu danych”. Doktorant prawidiowo podal informacje o braku
dodatkowych #rddel finasowania | braku konfliktu interesdw (chot bardzie] wlasciwym
sformulowaniem wydaje sie ,nie deklaruje” zamiast  nie stwierdzam konfliktu interesdw”).
Dalej opisat pierwszo- | drugorzedowe punkty korficowe badania oraz bardzo doktadnie
przedstawil odpowlednio dobrane metody statystyczne.

Wyniki opisano na 51 stronach rozpoczynajgc od charakterystyki grupy kontrolnej. Dane
przedstawiono w czytelny sposob w tabelach oraz z wykorzystaniem histograméw | wykresdw
pudetkowych. Tabele zawierajg liczne skroty, ktére zwyczajowo powinny by rozwiniete przy
ich pierwszym ulyciu (niezaleinie od wykazu) oraz przetiumaczone.

Uwage zwraca wysokl odsetek cled cesarskich oraz szeroki zakres dojrzatodci (od 22-41 t.c),
ktory uzasadniatby analizy w podgrupach. Wg przyjetych w analizie kryteriéw LOS
rozpoznawano po uzyskaniu dodatniego posiewu krwi, czyli nie uwzgledniano tzw. ,seps
klinicznych®. Ulatwia to pordwnanie uzyskanych wynikdw miedzy grupami, jednak moie

wigzac sie z pewnym niedoszacowaniem liczby zakazen. Na rycinie 5 przedstawiono przydatny



histogram obrazujacy rozktad ddb dycia w ktdrych rozpoznano LOS. W wiekszodci przypadkdw
przyczyng zakatenia w grupie kontrolne] byla typowa flora OITN. W pierwszej czedci zdania
dotyczacego maksymalnych steiert CRP naletaloby doprecyzowal, ie chodzi o édrednie
wartosci tego markera. Dalej Doktorant podaje dane dotyczace kontaktdw naczyniowych i
tywienia pozajelitowego; dolylne :zywienie glukozy stosowano drednio ponad 2,5 dnia.
Prrydatny bylby komentarz dotyczacy praktyki wykonywania wymazdw z odbytu, ktdra
dotycryla ponad 40% pacjentdw. Wg kryteridw wylgczenia analizie nie poddawano
noworodkdw przekazywanych z innych odrodkdw, jakie zatem byly wskazania do wykonania
wymazu z odbytu? Warto byloby réwnie: dodac jakie byly wskazania do wykonania wymazu
z oka (prawdopodobnie kliniczne objawy zakatenia?). W zdaniu opisujgcym zakalenia
grzybicze nieco 2agadkowo brzmi informacja, te .u drugiego [pocjenta] informacja o
zastosowanym leku i o czasie trwania nie byfa dostepna”. W tabeli wirdd stosowanych lekdw
ujeto flukonazol i nystatyne, ktdra jednak nie bylo stosowana u tadnego pacjenta. Autor
rozprawy podaje rownied, ke infekcje innych typdw pojawily sie u co dziesigtego noworodka”,
a .antybiotykoterapia byte podano 16,8% noworodkdw”. Nie okrelono jednak o jakie , typy™
chodzi. Tabele 3, ktora zajmuje cale dwie strony moina by skrocic o wiersze, w ktérych
raportowana liczba/odsetek wystepowania wynosi zero (np. dla ampicyliny, wybranych
patogendw w wymazach z odbytu, wspomnianej nystatyny oraz ,innych” powikiad OUN) oraz
podzielic na kilka kratszych tabel, co utatwiloby lekture rozprawy; np. przesungé do innych
tabel informacje o leczeniu niewydolnodci oddechowe) | powiklaniach wezeéniactwa.
Powiklania OUN sg w tabeli uszeregowane w nietypowe| kolejnodci: IVH 2, IVH 1, IVH 3,
wodoglowie, IVH 4.

Grupa badana miala bardzo zblizong liczebnodé (rdinica 10 pacjentdw) do grupy kontrolne|.
Jej charakterystyke przedstawiono w analogiczny sposdb. Odsetek cied cesarskich byl jeszcze
wyiszy | wynosil prawie 83%. Sposob przedstawienia danych w tabeli 6 moglby byl
:modyfikowany podobnie jak sugerowano dla grupy kontrolnej.

W kolejnej czesci rozdziatu ,wyniki® znajdujg sie pordwnania grup dla poszczegdinych sekcji
rmiennych. Grupa badana charakteryzowata sie wyisrym odsetkiem pacjentdw z niska
punktacjq w skali Apgar po 1,3 i 5 minucie 2ycia. W grupie badane] wystepowal nitszy odsetek

pacjentdw, u ktérych stosowano wentylacje mechaniczng; byla ona rdwniez stosowana



krocej. Jednak jednoczesnie w tej grupie byt réwniei niiszy odsetek wentylacji nieinwazyjnej
i nCPAP, co bylo prawdopodobnie zwigzane z istotnie niiszym odsetkiem pacjentdw z
niewydolnoscig oddechowa.

Wykazano istotnie nizszy odsetek LOS w grupie badane], z rdinicaml w _strukturze
rozpoznanych patogendw” — wzrostem udzistu 5. Agaloctioe oraz minimalnym udziatem
zakazenn CNS (!). Jednoczesnie, co bardzo istotne ze wzgledu na interpretacje uzyskanych
wynikow, w tej grupie stwierdzono prawie dwukrotnie nitszy odsetek pacjentdw, u ktdrych
stosowano whkiucia centralne. W grupie badane] wykazano rdwnie? nizszy odsetek
noworodkdw, u ktdrych stosowano Zywienie pozajelitowe oraz istotnie krdtszy czas jego
podaiy. Dane zostaly zebrane w tabeli 9, ktdra obejmuje dwie | pdl strony. Ponownie,
korzystny bytby je] podzial na kilka mniejszych tabel.

Kolejne analizy obejmujg czynniki ryzyka wystgpienia LOS w grupie badanej. Wykazano m.in.
istotne rdinice w zakresie dojrzalodci | urodzeniowe] masy ciata pacjentdw z LOS oraz
punktacji w skali Apgar w pierwszych minutach ycia. Czas hospitalizacji noworodkdw z LOS
byl istotnie diuiszy. Wszystkie byly niewydolne oddechowo, 2/3 wymagaly wentylacji
mechanicznej. W ich grupie istotnie czescie] zaktadano wilucia centralne | diutej prowadzono
tywienie pozajelitowe. Analogiczne analizy przeprowadzono w grupie kontrolnej uzyskujgc
zblione wyniki.

Ostatniy czescig rozdriatu ,wyniki® jest . zestowienie czynnikdw istotnie zwigranych z
wystepowaniem LOS w grupie badonej | kontrolnef™. W obu grupach przeprowadzono dwie
analizy ROC: 1) w celu ustalenia czy czas hospitalizacji na oddziale noworodkowym ,mogf byd
istotnym predyktorem kolonizacji patogenem alarmowym i [...] joki byl punkt odciecia, ktdry
[..] determinowa! kolonizocje potogenomi alormowymi oraz jaka byla jego jokosc
predykcyfna®; 2) w celu weryfikacji czy urodzeniowy tydzier cigty .mdgl byd istotnym
predyktorem wystgplienio sepsy LOS [..], joki byl punkt odciecia ktdry [..] determinowal
wystgpienie LOS oraz jaka byla jego jokosc predykcyjna®. Wykazano, te w zakresie kolonizacji
patogenem alarmowym punktem odciecia w grupie kontrolnej bylo 17,5 dnia, a grupie
badanej 21,5 dnia. Jakosl prognostyczng okreslono odpowiednio jako dobrg | bardzo dobra.
W zakresie .moiliwosci prognostycznych® urodzeniowego tygodnia cigdy analizy wykazaty, ze
punktem odciecia bylo 31,5 tygodnia w obu grupach (2 wysokg jakoscig prognostycznag).



Dyskusje przedstawiono na 9 stronach. W pierwszym akapicie rozdzialu Autor kontynuuje
watki ze wstepu, powtarzajac niektdre informacje. Omawiajgc kolejno uzyskane wyniki
umiejetnie konfrontuje je z danymi z pisSmiennictwa. Porusza m.in. watek dalszych moiliwosci
optymalizacji procedur szpitalnych w celu ograniczenia wystepowania zakaien oraz réinic w
profilu patogendw pomiedzy grupg kontrolng i badang (zaskakujacy brak CNS u pacjentéw z
LO5 w grupie kontrolnej). Podnosi réwniet kwestie czynnikdw wptywajgcych na efektywnosé
procedur dotyczacych higieny rak, w tym bedgcym szczegdlnym wyzwaniem w naszym kraju
problemie przecigienia ograniczone] liczby personelu | ograniczonych ,moéliwosciach
przestrzennych” oddziatow.

Co istotne, Doktorant wskazuje na potencjalne ograniczenia metodologiczne zwigzane z
~Synergistycznym dziafaniemn”™ wprowadzenia technik ANTT i procedury ,Strefa Pacjenta”.
Zastuguje 1o na wyrdinienie, poniewa? prezentacja mocnych i stabych punktow projektu jest
waznym ale rownie? stosunkowo czesto pomijanym elementem omdwienia wynikdw badan
bedgcych przedmiotem prac doktorskich. W te] czedci pracy warto byloby dodatkowo
podkreslic, e wykorzystano gotowy, wystandaryzowany program szkolen ANTT, szerzej
opisac jego zakres i przebieg, wskazac liczbe przeszkolonych oséb. 7 drugie| strony, w ramach
ograniczen badania nalezaloby wskazac, ie interpretujgc potencjalny rwigzek wprowadzenia
ANTT | procedury .Strefa Pacjenta” oraz redukcji odsetka LOS nie moina zapominad o
istotnych réinicach pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentdw z wkiuciami centralnymi
| fywienia pozajelitowego. Majgc powyisze na uwadze sformulowanie  uzyskane wyniki
dowodzg, 7e wprowodzone driafania sq efektywne” wydaje sie za mocne.

Doktorant pisze dalej, ie podjete dzialania ,nie wymaogafg dutego wkiladu finansowego”®,
Domyilam sig, fe jest tak faktycznie jednak w rozprawie nie przedstawiono zadnych danych

na temat kosztow wprowadzonego programu.

Whnioski odpowiadajg celom pracy, s istotne z naukowego i klinicznego punktu widzenia.
Pierwszy wniosek mogiby byl sformulowany nieco ostroiniej 2 uwzglednieniem

obserwowanych rdinic w odsetku whkiud centralnych | prowadzonego lywienia

pozajelitowego.



Po dokiadne] analizie przedstawione] mi do oceny rozprawy doktorskie] lek. Jacka Lipy
stwierdzam, ?e spefnia ona warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku 1 powyiszym zglaszam do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie lek. Jacka Lipy do dalszych etapow prrewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Tomasz Szczapa



