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Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
Lek. Jacka Lipy
p.t.: ,Ocena skutecznosci dziatar prewencyjnych celem redukcji czestotliwosci sepsy o
poéznym poczqtku oraz kolonizacji alarmowymi szczepami bakterii na Oddziale

Intensywnej Terapii Noworodka”

Pomimo postepdw w opiece nad noworodkiem sepsa 0 péznym poczatku (LOS) pozostaje
istotnym zagrozeniem zdrowia i Zycia w tej populacji pacjentdw, szczegdlnie dla wcze$niakdow
hospitalizowanych w oddziatach intensywnej terapii (OITN). Ich podatnos$¢ na zakazenia
wynika z ograniczonej skutecznosci mechanizméw immunologicznych oraz stosunkowo stabej
funkcji barier ochronnych skory i btony sluzowej. Ponadto na ryzyko wystapienia infekcji moga
poza dojrzatoscia wptywaé takie wykonywane procedury medyczne. Obserwowany w
przebiegu zakazenia czesto niespecyficzny obraz kliniczny jak réwniez ograniczona czutos¢ i
swoistos¢ dostepnych biomarkerow sprawiajg, Zze wczesne rozpoznanie LOS umozliwiajace
wdrozenie skutecznej terapii jest nadal duzym wyzwaniem dla neonatologéw. Dlatego bardzo
wazng role odgrywa odpowiedni nadzdr epidemiologiczny i zapobieganie zakazeniom
szpitalnym w oddziatach noworodkowych. Do wazinych sSrodowiskowych zrédet infekcji
noworodka zaliczajq sie m.in. rece personelu i rodzicéw, skolonizowane czesto potencjalnymi
patogenami. Mogg one odgrywac gtéwng role w sipitalnych zakazeniach noworodkow,

szczegOlnie ws$réd najbardziej podatnych wcze$niakéw. Dostepne dane wskazujg, ze



odpowiednia higiena rak (mycie i odkazanie), ktéra jest tanig i tatwg w realizacji procedurg,
ktéra moze przyczyni¢ sie do ograniczenia ryzyka zakazen szpitalnych zaréwno w krajach o
niskich jak i wysokich dochodach. Patogeny znajduja sie réwniez na sprzecie stosowanym w
oddziale, m.in. z tego powodu zaleca sie odkazanie rgk nie tylko przed i po badaniu lub
pielegnacji pacjenta, ale réwniez przed dotknieciem urzgdzer wykorzystywanych do jego
leczenia. Optymalne efekty w zakresie zmniejszenia czestosci wystepowania zakazen
szpitalnych w OITN mozna uzyska¢ wprowadzajac tzw. ,pakiety profilaktyczne” (,preventive
bundles”) opisujace zbiér zasad postepowania w oddziale. Powinny by¢ one dopasowane do
potrzeb danego osrodka i odpowiednio zaimplementowane, a ich realizacja monitorowana.
Podjety przez lek. Jacka Lipe problem badawczy dotyczacy oceny efektéw dziatan
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, ktora liczy 98 stron, rozpoczyna sie od listy stow
kluczowych i podziekowan, po ktérych nastepuje krétki spis tresci, spis rycin, zatgcznikéw i
tabel, wykaz zastosowanych skrétéw oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Lista
skrotéow nie zawiera ttfumaczen, ktére mogtyby by¢ przydatne dla czesci czytelnikdw.
Nastepnie Autor kontynuuje typowy uktad pracy doktorskiej obejmujacy wstep, zatozenia i
cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski i pismiennictwo. Na koricu rozprawy
mozna znalezé komplet zatgcznikédw (opis procedury ,Strefa Pacjenta”, schemat WHO
dotyczacy higieny rak oraz formularz CRF). Wyniki analiz przedstawiono na 18 rycinachiw 17
tabelach. Pismiennictwo obejmuje 111 pozycji. Rozprawa jest starannie przygotowana pod
wzgledem jezykowym, bez istotnych btedéw stylistycznych czy ortograficznych, poza
pojedynczymi btedami w pisowni (np. na str.18: ,oceniania” zamiast ,oceniana”) i
nietypowym szyku/konstrukcji wybranych zdan (np. str. 76: ,Ma to istotny aspekt kliniczny
zwiqzany z szkodliwym wypfywom MV na uktad oddechowy noworodka jak réwniez i ryzyka
VAP, zgodnie z pracq opublikowang w BMC Infectious Diseases.”, na str. 81: ,Miato to odbicie
pod postaciq zmiany stopnia zabezpieczenia ochrony osobistej personelu [...]”). Niekiedy Autor

stosuje terminy angielskie bez podania ich ttumaczenia w jezyku polskim, co moze utrudniaé



niektérym osobom lekture (np. str. 15: podziat patogenéw alarmowych oraz wazny termin

~compliance”, na str. 16: ,Aseptic Non-Touch Technique”).

W krétkim wstepie, na szedciu stronach, przedstawiono problem pdinej sepsy rozpoczynajac
od definicji i etiologii. Dalej oméwiono diagnostyke i czynniki ryzyka z uwzglednieniem
problemu patogenéw alarmowych. Rozdziat zamyka cze$¢ poswiecona metodom
zapobiegania sepsie o péZnym poczatku, w ktérej Doktorant poza higieng rak, pielegnacja
wktué naczyniowych i skéry, stosowaniem telefonéw komdrkowych, antybiotykoterapig i
zywieniem opisat ,Aseptic Non-Touch Technique”(ANTT) i dziatalno$¢ organizacji ,Association
for Safe Aseptic Practice”. Szkoda, ze nie omoéwiono szerzej wynikdw wczesniejszych badan
dotyczacych ANTT. W ostatnim akapicie w trzech zdaniach oméwiono procedure , Strefa
Pacjenta”, ktdrej skutecznos¢ oceniano obok ANTT w przeprowadzonym badaniu bedacym
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Cennym uzupetnieniem wstepu bytoby uzasadnienie
podjecia badan. Elementy takiego uzasadnienia mozna znalez¢ w zatozeniach pracy.

Cytowane we wstepie i pozostatych rozdziatach pismiennictwo, poza jednym ttumaczonym
na polski podrecznikiem, obejmuje wytgcznie publikacje w jezyku angielskim. Jest ono w
wigkszosci prawidtowo dobrane i przedstawione. Niekompletne sg pozycje 57, 100 i 105.
Wydaje sie, ze Autor mdgt uwzgledni¢ rowniez zalecenia Polskiego Towarzystwa

Neonatologicznego.

Nastepny rozdziat zawiera ,zafoZenia i cel pracy”. Gtowny cel opisano jako ,ocene
wprowadzenia na Oddziale Intensywnej Terapii i Patologii Noworodka procedury ,Strefa
pacjenta” oraz regularnego podnoszenia kompetencji personelu poprzez szkolenia z zakresu
higieny rgk i technik ANTT w kontekscie czestosci wystepowania LOS oraz kolonizacji
alarmowymi szczepami bakterii.” Autor napisat, ze , pierwotnym zatozeniem byto wykazanie
redukcji czestotliwosci LOS oraz kolonizacji patogennq florq bakteryjng [...]” i ,,uzasadnienie
wprowadzenia procedury ,Strefa Pacjenta” oraz ,podkreslenie roli szkoleri z ANTT i
odpowiedniej higieny rgk”. Bardziej odpowiednim sformutowaniem bytoby ,potwierdzenie
skutecznosci” implementacji procedury - dane z pismiennictwa w petni uzasadniajg podjecie

takiej inicjatywy.



W rozdziale ,Materiaf i metody” w jasny sposéb przedstawiono informacje o zatozeniach
doboru grupy kontrolnej i badanej. Analizowano dane pacjentéw urodzonych odpowiednio w
latach 2017-2018 i 2021-2022, przed po i przeszkoleniu zespotu w zakresie zasad ANTT. Na
wyrdznienie zastuguje wybor standaryzowanego systemu szkolern zamiast np. wtasnego
programu stworzonego na lokalne potrzeby, co mogto wptywac pozytywnie na uzyskane
wyniki. Przyjeta metodologia uwzgledniajgca dwuletnig przerwe miedzy analizowanymi
okresami pozwala na bardziej wiarygodng ocene efektywnosci wprowadzonych dziatan. Z
drugiej strony, interpretujac wyniki nalezy pamieta¢ o potencjalnym wplywie pozostatych
czynnikéw: mozliwych zmianach innych elementéw postepowania (spoza procedury) na
oddziale w ciggu dwdch lat oraz ewolucji podejscia do problemu zakazer zaréwno personelu
jaki i rodzicéw po okresie pandemii COVID-19.

Autor opisat przyjete kryteria wytgczenia pacjentéw, niewatpliwie wzmacniajgce metodologie
badania oraz sposdb zbierania danych. Nalezatoby rozwingé i przettumaczyé skrét CRF,
przydatne byloby takie wyjasnienie, dlaczego CRF w formie papierowe] ,ogranicza ryzyko
btedu w pozyskiwaniu danych”. Doktorant prawidtowo podat informacje o braku
dodatkowych Zrédet finasowania i braku konfliktu intereséw (cho¢ bardziej wtasciwym
sformutowaniem wydaje sie ,nie deklaruje” zamiast , nie stwierdzam konfliktu intereséw”).
Dalej opisat pierwszo- i drugorzedowe punkty koricowe badania oraz bardzo doktadnie

przedstawit odpowiednio dobrane metody statystyczne.

Wyniki opisano na 51 stronach rozpoczynajgc od charakterystyki grupy kontrolnej. Dane
przedstawiono w czytelny sposdb w tabelach oraz z wykorzystaniem histograméw i wykreséw
pudetkowych. Tabele zawierajg liczne skréty, ktére zwyczajowo powinny by¢ rozwiniete przy
ich pierwszym uzyciu (niezaleznie od wykazu) oraz przettumaczone.

Uwage zwraca wysoki odsetek cie¢ cesarskich oraz szeroki zakres dojrzatosci (od 22-41 t.c.),
ktory uzasadniatby analizy w podgrupach. Wg przyjetych w analizie kryteriow LOS
rozpoznawano po uzyskaniu dodatniego posiewu krwi, czyli nie uwzgledniano tzw. ,seps
klinicznych”. Utatwia to poréwnanie uzyskanych wynikéw miedzy grupami, jednak moie

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



histogram obrazujacy rozktad déb zycia w ktérych rozpoznano LOS. W wiekszoéci przypadkow
przyczyng zakazenia w grupie kontrolnej byta typowa flora OITN. W pierwszej czeéci zdania
dotyczacego maksymalnych stezern CRP nalezatoby doprecyzowaé, ze chodzi o $rednie
wartosci tego markera. Dalej Doktorant podaje dane dotyczace kontaktéw naczyniowych i
zywienia pozajelitowego; dozylne zywienie glukozg stosowano $rednio ponad 2,5 dnia.
Przydatny bytby komentarz dotyczacy praktyki wykonywania wymazéw z odbytu, ktéra
dotyczyta ponad 40% pacjentdw. Wg kryteribw wytgczenia analizie nie poddawano
noworodkéw przekazywanych z innych os$rodkdw, jakie zatem byty wskazania do wykonania
wymazu z odbytu? Warto byloby réwniez dodac¢ jakie byty wskazania do wykonania wymazu
z oka (prawdopodobnie kliniczne objawy zakazenia?). W zdaniu opisujgcym zakazenia
grzybicze nieco zagadkowo brzmi informacja, ze ,u drugiego [pacjenta] informacja o
zastosowanym leku i o czasie trwania nie byfa dostepna”. W tabeli wérdd stosowanych lekéw
ujeto flukonazol i nystatyne, ktdéra jednak nie byto stosowana u zadnego pacjenta. Autor
rozprawy podaje rowniez, ze , infekcje innych typow pojawily sie u co dziesigtego noworodka”,
a ,antybiotykoterapia byta podana 16,8% noworodkéw”. Nie okre$lono jednak o jakie , typy”
chodzi. Tabele 3, ktéra zajmuje cate dwie strony mozna by skréci¢ o wiersze, w ktérych
raportowana liczba/odsetek wystepowania wynosi zero (np. dla ampicyliny, wybranych
patogendw w wymazach z odbytu, wspomnianej nystatyny oraz ,,innych” powiktari OUN) oraz
podzieli¢ na kilka krétszych tabel, co utatwitoby lekture rozprawy; np. przesungé do innych
tabel informacje o leczeniu niewydolnosci oddechowej i powiktaniach wczeéniactwa.
Powiktania OUN sg w tabeli uszeregowane w nietypowej kolejnosci: IVH 2, IVH 1, IVH 3,
wodogtowie, IVH 4.

Grupa badana miata bardzo zblizong liczebnos¢ (réznica 10 pacjentéw) do grupy kontrolinej.
Jej charakterystyke przedstawiono w analogiczny sposéb. Odsetek cie¢ cesarskich byt jeszcze
wyzszy i wynosit prawie 83%. Sposdb przedstawienia danych w tabeli 6 mogtby byé
zmodyfikowany podobnie jak sugerowano dla grupy kontrolnej.

W kolejnej czesci rozdziatu ,wyniki” znajdujg sie poréwnania grup dla poszczegdlnych sekcji
zmiennych. Grupa badana charakteryzowata sie wyzszym odsetkiem pacjentéw z niska
punktacjg w skali Apgar po 1,315 minucie zycia. W grupie badanej wystepowat nizszy odsetek

pacjentéw, u ktérych stosowano wentylacje mechaniczng; byta ona réwniez stosowana



krocej. Jednak jednoczesnie w tej grupie byt réwniez nizszy odsetek wentylacji nieinwazyjnej
i nCPAP, co bylo prawdopodobnie zwigzane z istotnie nizszym odsetkiem pacjentéw z
niewydolnoscig oddechowa.

Wykazano istotnie niiszy odsetek LOS w grupie badanej, z réinicami w ,strukturze
rozpoznanych patogendw” — wzrostem udziatu S. Agalactiae oraz minimalnym udziatem
zakazers CNS (!). Jednoczesnie, co bardzo istotne ze wzgledu na interpretacje uzyskanych
wynikow, w tej grupie stwierdzono prawie dwukrotnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
stosowano wktucia centralne. W grupie badanej wykazano réwniez nizszy odsetek
noworodkéw, u ktérych stosowano zywienie pozajelitowe oraz istotnie krotszy czas jego
podazy. Dane zostaty zebrane w tabeli 9, ktéra obejmuje dwie i pét strony. Ponownie,
korzystny bytby jej podziat na kilka mniejszych tabel.

Kolejne analizy obejmujg czynniki ryzyka wystgpienia LOS w grupie badanej. Wykazano m.in.
istotne rdznice w zakresie dojrzatosci i urodzeniowej masy ciata pacjentéw z LOS oraz
punktacji w skali Apgar w pierwszych minutach zycia. Czas hospitalizacji noworodkéw z LOS
byt istotnie dtuzszy. Wszystkie byly niewydolne oddechowo, 2/3 wymagaty wentylacji
mechanicznej. W ich grupie istotnie czesciej zaktadano wktucia centralne i dtuzej prowadzono
zywienie pozajelitowe. Analogiczne analizy przeprowadzono w grupie kontrolnej uzyskujac
zblizone wyniki.

Ostatnig czescig rozdziatu ,wyniki” jest ,zestawienie czynnikéw istotnie zwiqzanych z
wystepowaniem LOS w grupie badanej i kontrolnej”. W obu grupach przeprowadzono dwie
analizy ROC: 1) w celu ustalenia czy czas hospitalizacji na oddziale noworodkowym ,mégf by¢
istotnym predyktorem kolonizacji patogenem alarmowym i [...] jaki byt punkt odciecia, ktéry
[...] determinowat kolonizacje patogenami alarmowymi oraz jaka byta jego jakos¢
predykcyjna”; 2) w celu weryfikacji czy urodzeniowy tydzien cigzy ,mdgt byc istotnym
predyktorem wystgpienia sepsy LOS [..], jaki byt punkt odciecia ktéry [..] determinowat
wystgpienie LOS oraz jaka byta jego jakosc predykcyjna”. Wykazano, ze w zakresie kolonizacji
patogenem alarmowym punktem odciecia w grupie kontrolnej byto 17,5 dnia, a grupie
badanej 21,5 dnia. Jako$¢ prognostyczng okreslono odpowiednio jako dobrg i bardzo dobra.
W zakresie ,mozliwosci prognostycznych” urodzeniowego tygodnia cigzy analizy wykazaty, ze

punktem odciecia byto 31,5 tygodnia w obu grupach (z wysokg jakos$cig prognostyczna).



Dyskusje przedstawiono na 9 stronach. W pierwszym akapicie rozdziatu Autor kontynuuje
watki ze wstepu, powtarzajac niektére informacje. Omawiajgc kolejno uzyskane wyniki
umiejetnie konfrontuje je z danymi z pi§miennictwa. Porusza m.in. watek dalszych mozliwosci
optymalizacji procedur szpitalnych w celu ograniczenia wystepowania zakazer oraz réznic w
profilu patogendw pomiedzy grupa kontrolng i badang (zaskakujgcy brak CNS u pacjentdéw z
LOS w grupie kontrolnej). Podnosi réwniez kwestie czynnikdw wptywajgcych na efektywno$é
procedur dotyczacych higieny rak, w tym bedacym szczegélnym wyzwaniem w naszym kraju
problemie przecigzenia ograniczonej liczby personelu i ograniczonych ,mozliwosciach
przestrzennych” oddziatéw.

Co istotne, Doktorant wskazuje na potencjalne ograniczenia metodologiczne zwigzane z
»Synergistycznym dziataniem” wprowadzenia technik ANTT i procedury ,Strefa Pacjenta”.
Zastuguje to na wyrdznienie, poniewaz prezentacja mocnych i stabych punktéw projektu jest
waznym ale réwniez stosunkowo czesto pomijanym elementem omdwienia wynikdéw badan
bedgcych przedmiotem prac doktorskich. W tej czesci pracy warto bytoby dodatkowo
podkresli¢, ze wykorzystano gotowy, wystandaryzowany program szkoleri ANTT, szerzej
opisac jego zakres i przebieg, wskaza¢ liczbe przeszkolonych oséb. Z drugiej strony, w ramach
ograniczen badania nalezatoby wskaza¢, ze interpretujgc potencjalny zwigzek wprowadzenia
ANTT i procedury ,Strefa Pacjenta” oraz redukcji odsetka LOS nie mozina zapominaé o
istotnych réznicach pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw z wktuciami centralnymi
i zZywienia pozajelitowego. Majac powyisze na uwadze sformutowanie ,uzyskane wyniki
dowodzq, Zze wprowadzone dziatania sq efektywne” wydaje sie za mocne.

Doktorant pisze dalej, ze podjete dziatania ,nie wymagajq duzego wkfadu finansowego”.
Domyslam sie, ze jest tak faktycznie jednak w rozprawie nie przedstawiono zadnych danych

na temat kosztow wprowadzonego programu.

Whioski odpowiadajg celom pracy, sg istotne z naukowego i klinicznego punktu widzenia.
Pierwszy wniosek mogtby by¢ sformutowany nieco ostrozniej z uwzglednieniem
obserwowanych réznic w odsetku wktu¢ centralnych i prowadzonego zywienia

pozajelitowego.



Po doktadnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Jacka Lipy
stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym zgtaszam do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie lek. Jacka Lipy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

b hob. .

Prof. dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Tomasz Szczapa



