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lek. Jacka Lipy, pt.:
w~Ocena skutecznodci dzialari prewencyjnych celem redukcji czestotliwodéci sepsy
o péinym poczatku oraz kolonizacji szczepami alarmowymi w oddziale
intensywnej terapii noworodka”

Ktorej promotorem jest prof. dr hab, n.med. Mirostaw Wielgos

1). Ocena merytoryczna
a) Trafnosé podjetej tematyki badawezej | jej oryginalnosé

Sepsa jest jedng z ghdwnych przyczyn zachorowalnodci, ale rdwniez zgondw wsrad
noworodkdw urodzonych przedwczednie na calym fwiecie, Czestosé wystepowania pozney
sepsy wynosi do 20% wérod noworedkow z bardzo maly urodzeniowa masa clala, przy czym
40% noworodkow 2 ekstremalnie mala masa przechorowuje wisce] niz jedng sepse w trakcie
hospitalizacji w oddziale intensywne| terapii. Postep jaki dokonal sie w ostatnim dwudziestoleciu
zarowno w perinatologi, jak i neonalologi  umoZliwia przezycie, réwniez w Polsce,
najmniejszym i najbardziej niedojrzatym wczesniakom. Konieczna jest jednak  diugotrwala
hospitalizacja, czesto kikumiesieczna, co zwigzane jest takze z kolonizacjg bakterying florg
szpitalna, cechujaca sie¢ znaczng lekoopornosciy. Pomimo szercko wdrazanych dziatan
profiaktycznych wiele wczesniakéw nie wraca do zdrowia, rozwija cigzkie zaburzenia
NeUroroZwojowe.

Dane z kontroli NIK wskazuja, iz problem zakazen szpitalnych dotyczy co najmniej 400 tys.
pacjentdw rocznie, a zwigzane z tym Kkoszty szacuje sie na ok. 5 mid PLN rocznie. Mimo,
iz problem dotyczy jedynie czeéci pacjentdw, koszty leczenia z tym zwiazane sg ogromne
| najczgscie] =4 one zawarle w tgcznych kosztach ponoszonych przez szpital. Nadzér nad
zakazeniami szpitalnymi, okreslenie czynnikow etiologicznych zakazen oraz ich wratliwodci
na leki, jest nieodigcznym elementem pracy wspdiczesnego szpitala. Polskie Towarzystwo
Zakazen Szpitainych od wielu lat ocenia parameliry mikrobiologiczne, wprowadza nowe
programy nadzoru poprzez systemy rejestracii zaka®en w polskich szpdlalach. Skuteczna
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redukcia zakazen, to mniejsze koszty dzialania placowek ochrony rdrowia oraz wigksze
berpieczenstwo epidemiologiczne personelu medycznego oraz pacjentdw. Szezegdine istotne
jest opracowanie standarddw postepowania aseptycznego, ktore umozliwdyby redukcje
rakakref wewngtrzszpitalnych w placowkach hospitalizujacych najmnigjszych pacjentow.
Opracowanie procedur zapobiegawczych i edukacja personelu ale rownie rodzicdw jest bardzo
wazna w oddziatach patologii i intensywne| terapii noworodka. Wybdr  tematu  rozprawy
doklorskie| lek. Jacka Lipy uwazam zatem za zasadny | szczegdlnie istotny dla prewencji
zakazen, ale réwniez kolonizaci bakteryjnej noworodkdw urodzonych hospitalizowanych
w oddziatach intensywnej terapii.

b} Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dia praktykl i nauki

Badaniem obserwacyjnym objeto noworodki urodzone w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia
Kobiaty | Moworodka Warszawskiegoe Uniwersytetu Medycznego (UCZKIN WUM). Grupe
kontrolng stanowily noworadki urodzone w latach 2017-2018 (przed wprowadzeniem procedur
i szkoleniem personelu), a grupe badang noworodki urodzone w latach 2021-2022
{po opracowaniu stosownych procedur | dziatan prewencyjnych). Szkcleme ANTT dla
kekarzy, pielegniarek i poloznych prowadzil certyfikowany trener 2 Wielkiej Brytanii. Dolyczylo
przeprowadzenia najczestszych procedur wykonywanych na OITN technikg ANTT -
wwwv anit. org. Procedura Strefy Pacjenta® zostala opracowana celem ograniczenia transmisji
bakteri miedzy pacjentami. Warto oméwic szerzej wdrozone procedury oraz forme i szkolenia
personely, a take czas jaki byl konieczny do wdroZenia procedur Oceniano crestosc
wystepowania sepsy poEne] oraz kolonizagli bakteryjnej noworodkéw urodzonych przed 32
tygodniem ciazy. Analiza danych miata na celu identyfikagie grup ryzyka rozwinigcia sepsy
pdinej - okreslenie wieku cigtowego ponitej kiérego ryzyko wzrasta, oraz ustalenie czasu
hospitalizacjl stanowiacego ryzyko kolonizacji patogenna flora bakteryjng.

Analizujgc dane z lat 2021-2022 stwerdzono nizszy wskadnik sepsy pdZnej niz w latach
2017-2018. Podjete dziatania prewencyjne mialy rowniez wplyw na redukcie wystepowania
innych zakazen | stwierdzanych patogendw alarmowych. Wykazano, ze grupg ryZyka
sepsy poZne] sa noworodkl  urodzone przed ukonczeniem 32 tygodnia  cigy.
Hospitalizacja w oddziale intensywne] terapii trwajaca diukej nid 21 dni, wigze sig ze
rwigkszonym ryzykiem kolonizacji bakteryjne.

Uzyskane wyniki s5 bardzo interesujace, dotyczg bowiem dwdch populaci najmnigjszych
pacientow urodzonych w odstepie S5-etnim, w jednym ofrodku klinicznym po wprowadzenu
korzystnych procedur | szkoleniu personelu w tym zakresie, Zaprezentowane zostaly rdwniez
dane demcgraficzne i kKliniczne obu grup pacientéw. Przede wszystkim wigce] porodow
odbywalo sie za pomocq cecia cesarskiego (82,7% wvs. 77 4%) . nizszy byl odsetek cigz
pojedynczych (51,5% vs. 6§2,3%. Znacznie rzadziej zaktadano u noworodkéw hospitalizowanych
w OITH wklucia centralne, rowniez czas ich ulrzymania/stosowania byt krotszy. W grupie
badanej obserwowano nizszy odsetek K. Pneumonize (47,5% vs. 71,4% w grupie kontrolnej)
| wy2szy odsetek E Coli (35,0% vs. 28,68% w grupie Konirolnej). W gruple badane] wykryto
réwnieg: P Asruginosa (n = 2), E.Cloacae (n = 4) | S.Aureus (n = 1), ktdre nie byly rozpoznane
w grupie kontrolnej W grupie badanej dominujgcym patogenem wywolujacym LOS byt
S.Agalactiae (n = 5/ 556% ), mimo czesciej zastosowane| peing| profilakiyki antybiotykowej
GBS w te] grupie ( p <001 ) Odsetek dzieci, u klorych slosowano antybiotykolerapig byl
o 54% nizszy w grupie badanej, RR = 0,48, Clgs [0,32,0,84], p < 0,001, rownwez nizszy o 45%
byl odsetek dzieci, u ktorych stosowano antybiotykoterapie empiryczng, RR = 0,55, Clgs
[0.47:0,86]. p < 0,001, Ponad polowa dzieci byla karmiona w sposob mieszany (65,8%). Mniej
liczna byla grupa noworodkow karmionych  pokarmem  naturalnym 1 wZmacniaczem
pokarmu  {20,6%), a jeszcze mniej noworodkdw bylo karmionych wylacznie pokarmem



naturalnym {11,4%). Niestety wykazano stosunkowo niski odsetek kobiet, ktdre ofrzymaly pefny
kurs steroidolerapii prenatalnej - w latach 2017-18 (B8.1%) w stosunku do 2021-22 (80.1%).
Warto zastanowic sk nad mniajszg grupg w ciggu 5 lat kobiet objetych opieky perinatalng

c) Poprawnost formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Przedstawiona rozprawa doklorska jest napisana poprawnie pod wzgledem formalno-
jezykowym, wymaga jednak szeregu korekt stylistycznych. Doktorant nie ustrzegt sie przed
bledami literowymi, typograficznymi i interpunkcyjnymi, o ktdrych wspominam z obowigzku
recenzenta, jednak nie wplywajg one na oceng menytoryczng pracy.

2). Ocena metodologiczna pracy
a) Dobdr iteratury, umigjetnost wykorzystamia Zrodel

Wszystkie publikacje cytowane w rozprawie doktorskiej zostaly prawidiowe dobrane | Swiadcza
o dutych umiejetnodciach Dokloranta w korzystaniu ze Zrddel naukowych. Konieczne jest
jednak wednolicenie formatu cytowan zgodnie z systemem vancouverskim - NLM (National
Library of Medicing) | uzupelnisnie danych dotyczgcych numeru czasopisma i stron.

b) Poprawnosc formulowania problemow i hipotez {zalozen badawczych)

Lek Jtacek Lipa we wslepie rozprawy doktorskiej wlasciwie przedstawil zatoZzenia badawcze,
Przedstawil bardzo szczegélowo sepse pding u noworodkdw, przyczyny i czynniki ryzyka
Omdwil zakazenie krwi zwiazane z cbecnoscia centralnego cewnika zylinego (CLABSI - central
line associated bloodstream infection) u noworodkdw. Przedstawdt mozliwe dostepy centraine
konieczne podczas leczenia dia podazy lekdw i Zywienia pozajelitowego. Zwrocit uwage na
rekomendacje dotyczace usunigcia lub zmiany cewnika w celu minimalizaci powikian
infekcyjnych. Patogeny alarmowe | ich opomo&té na antybiotyki uznana zostata przez
CDC za zagrozenie dla zdrowia publicznege. Szczegdinego znaczenia nabierajg te dane w
OITN, zwlaszcza w grupie pacjentdw urcdzonych przedwczegnie. Noworodki charakteryzuje
niedojrzalost ukladu cdpormnosciowege, a jednoczednie diugotrwala koniecznoss hospitalizacii
i stosowania licznych inwazyjnych procedur medycznych, Szczegoinie istotne sg metody
prewencji zakazen szpitainych | transmisji patogenneg) flory bakteryjnegj. Przedstawil zalecenia
WHO dotyczgce higieny rak i znaczenia dla ograniczania zakazen. Oméwit zasady promowane
przez ASAP - Associalion for Safe Aseplic Praclice - dotyczace wiedzy na temat aseptyki.
Korzystne efeklty wprowadzenia zasad ANTT - Aseplic Non-Touch Technigue cbserwuje sie
nawet do 4 lat od wdrozenia wybranych schematdw postepowania. Zwrocit uwage
na konlecznost stosowania racjonalng] antybiolykoterapi, probiotyki | wczesne zywienie
enteralne mlekiem wiasnej matki jako czynniki redukujgce ryzyko zakazen wirdd moworodkéw
urodzonych przedwczesnie. Natomiast wdrozenle sirefy pacjenta® ma na celu ograniczenia
transmis) bakteni i ryzyka zakaZzer wewnatrzszpitalnych

Cel glowny oraz cele szczegolowe zostaly w dysertacji jasno sformulowane, Wnioski w pelni
odpowiadaja postawionym celom pracy, znajdujac podparcie w zaprezentowanych wynikach,

¢} Trafnosé doboru meted | narzedzi badawczych, umiejetnosd ich zastosowania



Dobor metod | narzedzi badawczych jest prawidiowy, Zostaly rowniez opisane bardzo
szcregolowo w rozdziale Materiat | metody Badaniami  objete  noworodki urodzone
w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia Kobiety | Noworodka Warszawskiego Uniwersyletu
Medycznego (UCZKIN WUM). Grupg kontrolng stanowily pacjenci urodzene w latach 2017-
2018 (przed wprowadzenem procedur | szkoleniem personelu), a grupe badang - urcdzone
w latach 2021-2022 (po opracowaniu stosownych procedur | dzialan prewencyjnvch), Czas
obserwacjl obeimowal okres od porodu do wypisu ze szpilala, przekazania na stabe
do innego srpitala lub zgonu. Kryterium  wylaczenia z badania byl pordd lub przekazanie
Z innego szpitala, transport do  innego  odrodka  referencyjnego celem  konsultacgji,
diagnostyki  lub  leczenia, a nastepnie ponowne przyjecie do pierwotnego oddzialu. Brakuje
jednak danych dotyczacych wszystkich noworodkdw hospitalizowanych w OITH w badanym
okresie, uwzgledniajgcych mase ciala | wiek urodzeniowy oraz problemy kliniczne, a na
podstawie kryteriow wylgczenia prezentac)i pacjentow nie objetych badaniem

Metody statystyczne w pracy zostaly dobrane whasciwie,

d) Poprawnosé uktadu pracy i strukiury podziatu tredci

Uktad pracy i struktura podziat tresci edpowiada standardom prac doklorskich majacych forme
monografii prezentujacej oryginalne wyniki pracy wiasnej. Rozprawa liczy 98 stron, sklada sig
Ze spisu tresci, wykazu skroldw, wykazu fabel i rycin, streszezenia w jezyku polskim
i angielskim, wstgpu, zaloZzen i celu pracy, materialu | metodyki badan, opisu uzyskanych
wynikow, dyskusji i wnioskow koncowych.

Wstgp podzielono na kilka podrozdziatow, w ktorych omowione zostaly definicja sepsy péZnej,
czynniki ryzyka zakazen u noworodkdw oraz patogeny najczescie) bedace przyczyng zakazer
szpitalnych. Warto byloby poszerzy¢ podrozdzial dotyczacy diagnostyki, ktdra zwlaszcza
u noworodkdw urodzonych przedwczesnie stanowi szczegblnie istotny problem | wymaga
rédznicowania ze schorzeniami nieinfekcyjnymi ze wzgledu na malospecyficzne objawy kliniczne
i nie zawsze dodalni posiew krwi. Doktorant zwrocit uwage, ze wsrdd czynnikow ryzyka waine
miejsce zajmujg cewniki centralne konieczne dla prawidlowego leczenia w QITN,
a jednoczednie slanowiace istolny czynnik zakazen krwi (CLASB!). Bardzo szczegolowo
omdwil metody prewencji zakazer szpitalnych | transmisji patogennej flory bakteryjng
w oddzialach neonatologicznych. Warto by uzupelnié znaczeniem szpilainych zespoldw
epidemiologicznych | rekomendacjami  Polskiego Towarzystwa Zakazen Szpitalnych.
W nastepne] czesci rozprawy Doklorant bardzo ogdinie opisal grupg badang, ale
charakterystyke umiesclt we wslepne| czedci wynikdw. Warlo przedstawiC j§ w opisie grupy
badanej w trakcie publicznej obrony,

Calosé pracy podsumowuja dobrze sformutowane wnioski, w ktdrych Doktorant edpowiedziat na
przedstawione cele pracy badawcze),

Mastepng czest pracy stanowl cylowane pismiennictwo w ilogci 111 pozycji. Kaolejnymi
glementami rozprawy sa zalgczniki - procedura obowigzujgca w Uniwersyteckim Centrum
Zdrowia Kobiety | Noworodka WUM - Strefa pacjenta w OITN, 5§ momentow higieny rak wediug
WHO - warto bytoby jednak przedstawic wersje polskojezyczng | CRF - formularz oceny
driatan prewencyjnych z danymi dotyczgcymi zardwno matki jak | noworodka. Ostalnig czescia
dysertacji jest opinia Komisji Bioelycznej (Komisja Biostyczna przy  Warszawskim
Uniwersylecie Medycznym uznala badanie za zgodne z zasadami etyki badarh naukowych,
wyratajgc pozylywna opinie ¢ numerze AKBE/SS/2023).



&) Uwagl | propozycje

7 obowigzku Recenzenta musze zwrocié uwage na niedociggniecia dotyczace gidwnie
potocznych okreslen medycznych oraz bleddw stylistycznych:

str. 13. Zakazene opon mdzgowo-rdzeniowych wikla 5% LOS, podczas kidrych wykonano
punkcjg lediwiowa. LOS wplywa rowniez niekorzystnie na postnataine zaburzenia wzrastania,
wywolane przez stan zapaliny oraz modyfikace Zywienia u noworodkdw w stanie cezkim
w przebiegu zakaZzenia,

Str. 15. Mimo powszechnej wiedzy na temat aseptyki | zasad jej przestrzegania, odnotowywany
jest weigz niski compliance wardd pracownikow ochrony Zdrowia.

Sir. 20 Badania wykonano w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia | Kobiety

Sir. 25 (Tab. 1.) Charakterystyka grupy kontrelnej pod wzgledemn pici dziecka oraz
w zakrasie przebiegu cigy

Sir. 28 Leczenie LOS trwala Srednio. ..

Str. 300 37 (Tab. 3. 1 6.) Karmienie parenteralne i Zywienie parenteraine , wymaz z odbyltu
- patogeny Pnaumoniae

Str. 36, wkiucia centralnego stosowana facznie u 21,9% dzieci

Str. 46 karmienia parenteralne - wielokrotnie powtarzane na kolgjnych stronach (medyczne
okreslenia dotyczace ywienia w oitn - terapiea Zywieniowa, obejmujaca Zywienie enteralne
I parenteralneg)

Wislokrotnie powtarzane sepsa LOS (skrot LOS oznacza sepse poing)

Str. 6B czas spedzony na OIT/PN - korzystniej napisac czas hospitalizacj w OIT

Str. 70 diugose pobytu racze| czas hospitalizagi (w opisie ryd, 17.)

Str. 75 . rodzily sie dzieci z nizszg punklaciy w skali Apgar, niz te nid w grupie kontrolnej
w pierwsze), rzecie] | pigtej minucie Zycia. ..

Str. 76 ...mozna bylo to rowniez zaobserwowad w ninejszym badaniu obserwacyjnym.

atr. 77. Opisane podigte dzialania prewencyjne uzyskaly pozytywny efekt w redukc)i LOS.
jednak nie wyeliminowaly problemu calkowicie.

Str. 79. ...pacjenci OITN s3 wyeksponowani na bardzo duzy liczbe kontakiu fizycznego
z rekami personelu medycznego ...

Str. 81. Miato to odbicie pod postacia zmiany stopnia zabezpieczenia ochrony osobistej
personelu.

Liczne blgdy dotyczacg formy cytowania publikacg, dwukrotne powldrzono pozyce
pismiennictwa 2. | 28. (Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman |, Fanaroff AA, Hintz SR, Vohr B,
et al. Neurodevelopmental and Growth Impairment Among Extremely Low-Birth-Weight Infants
With Necnatal Infaction HE INCREASED SURVIVAL OF EX [Internet]. Available from:
hitp:/ijama.jamanetwork. coms) oraz 86. | 82. (Hylander MA, Strobina DM, Dhanireddy R. Human
Milk Feedings and Infaction Among Very Low Birth Weight Infants [Inlernet]. 1998, Available
from: http:fwaww. )

3. Wniosek koncowy

Rozprawa dokiorska lek. J. Lipy stanowi oryginalny dorobek naukowy oraz porusza istotne
i aktualne problemy zardwno kliniczne, jak | epidemiologiczne, Doktorant wykazal sie gruniowng
Znajomoscia pismignnictwa z zakresu temalyki pracy. W sposdb umiejetny zaplanowal czesé



oryginalng swoich badan, poprawnie formuiujac cele oraz  dokumentujgc  wnioski
Przedsltawiona dyskusja dowodzi umigjetnodci krytyczne) interpretac)i wynikow oraz zdolnosci
prezentac)i racjonalnych wnioskow na podstawie przeprowadzonych analiz. Rozprawa
doktorska lek. J.Lipy to warlodciowe opracowanie naukowe, doslarczajace nowych dla wiedzy
kliniczne] danych, kidre uzasadniajg koniecznoSé konlynuacii badan w tym zakresie.
Prezentuje zardwno walory poznawcze, praktyczne, jak rowniez swiadczy o dobrej umiejetnosci
formulowania zadan badawczych | arganizach warsztatu naukowego, Uwagi krytyczne i pytania
nie maja wplywu na ocens preedstawione| do recenzji pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Jacka Lipy, pt: Ocena skutecrnodci
dziatari prewencyjnych celem reduke)i czestotliwodci sepsy o pdinym peczatku oraz kolonizadgi
szczepami alarmowymi w oddziale intensywne| terapi noworodka” spebnia  merytoryczne
i formalne wymog i stawiane na siopen doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdroww oraz speima warunkl okredlone w art 187 ust 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (fj.Dz.U. 2018 poz 1668).

Mam zaszczyt przedstawic Radzie Dyscypling Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersyletu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Jacka Lipe do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.



