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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Doroty Bulsiewicz

pt. ,,Czynniki ryzyka a efekty leczenia ci¢zkich postaci retinopatii wezesniakow”

Retinopatia wezesniakow (retinopathy of prematurity=ROP) jest chorobg siatkéwki i
ciala szklistego, u podstaw ktérej lezy nieprawidiéwy r-ozwéj naczyn. Schorzenie to wystepuje
przede wszystkim u noworodkéw urodzonych przed 28 tygodniem cigzy (tc), rzadziej w grupie
noworodkéw urodzonych do 33 tc. Rozwdj ROP moze doprowadzi¢c do trwalej
niepetnosprawnosci, gdyz nieleczona choroba grozi $lepotg. W ostatnich 20 latach dzieki
ogromnym postepom w perinatologii znacznie zwigckszyla si¢ przezywalnosé¢ noworodkow
skrajnie niedojrzalych. Natomiast dlugofalowa ocena rozwoju tej grupy dzieci wskazuje, ze
cigzkie postaci retinopatii wezesniakow (ROP) obok cigzkich postaci dysplazji oskrzelowo
plucnej (BPD) i krwawien dokomorowych (IVH III stopnia) oraz zawalu zylnego (dawniej IVH
IV stopnia) sa gléwnymi patologiami wplywajacymi na pogorszenie rokowania tej grupy dzieci.

Temat jaki podjeta Doktorantka, dotyczacy oceny czynnikdw ryzyka wystepowania
cigzkich postaci ROP, jest wiec aktualny. Drugim problemem, obecnie bardzo dyskutowanym na
Swiecie, jest leczenie ROP. Do 2007 roku podstawg leczenia byta fotokoagulacja laserowa, ale
od tego czasu wprowadzono nowy sposob terapii w postaci doszklistkowego podawania
preparatow anty-VEGF stosowanego w monotrapii lub jako metoda uzupelniajgca, zwlaszcza w
przypadku galopujgcego rozwoju choroby. Ocena skutecznosci tego typu leczenia, a takze
odlegtych jej skutkow sg stale dyskutowane. Tak wigc druga cze$s¢ pracy Doktorantki
poruszajgca efekty tych 2 sposobdw leczenia jest glgboko uzasadniona.

Przedstawiona do recenzji praca zawiera 143 strony maszynopisu, 13 tabel, 10

diagraméw, 2 wykresy i az 274 pozycji piSmiennictwa. Praca jest bardzo starannie przygotowana
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pod wzglgdem graficznym, co utatwia czytelnikowi $ledzenie wynikow badan jak i powotywanie
si¢ na nie w dyskusji. Uktad rozdziatéw pracy jest tradycyjny.

Wstep liczacy 54 strony, zawiera syntetyczny przeglad aktualnej wiedzy na temat ROP z
uwzglednieniem  najnowszej  definicji i klasyfikacji, etiopatogenezy, danych
epidemiologicznych oraz monitorowania przebiegu choroby. W ostatniej czesci wstepu
Doktorantka bardzo dokladnie omawia najnowsze sposoby leczenia ROP, w tym podaz
doszklistkowa preparatow anty-VEGF podkres$lajge, Zze nadal nie sg znane odlegle skutki
stosowania tej terapii. SposOb opracowania tego rozdziatu $wiadczy o szerokiej znajomosci
tematu przez Autorke 1 wnikliwym potraktowaniu zagadnienia. Szkoda, ze w czgsci opisujace]j
sytuacj¢ epidemiologiczng retinopatii w Polsce (str.31) Doktorantka nie wspomniata o
prospektywnej pracy prowadzonej w latach 1998-1999 na terenie Warszawy (24 szpitale)
zwane] PREMATURITAS, obejmujgcej noworodki urodzone migdzy 24-33 tc, u ktérych ocena
wzroku prowadzona byta az do 6 rz (122 dzieci). Wszystkie zabiegi fotokoagulacji laserowej
byly wykonywane w IP-CZD, ktory byt wtedy jedynym osrodkiem zapewniajacym mozliwos¢
leczenia zabiegowego. Wyniki badania opublikowane w 2007 roku pokazaly, ze nie
stwierdzono zadnego dziecka niewidomego z powodu ROP, a u 2. dzieci $lepota zwigzana byla

z uszkodzeniem nerwu wzrokowego.

Celem pracy byta ocena neonatologicznych czynnikow ryzyka rozwoju cigzkich postaci
ROP u noworodkéw urodzonych przedwcezeénie oraz efektéw ich leczenia. Tak postawiony cel
nie zgadza si¢ z opisem z rozdzialu Material i metody (str. 58), gdzie Doktorantka wyrdznia
takze 15 matczynych czynnikéw ryzyka. Powinny by¢ wigc one takze umieszczone w celu
pracy.

Dla sprecyzowania celu dysertacji, Autorka sformulowala cztery cele szczegdlowe:

1. Identyfikacji pacjentow z grupy wysokiego ryzyka rozwoju cigzkich postaci ROP

wymagajacych leczenia;
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2. Analiza czynnikéw ryzyka rozwoju postaci tylnej, agresywnej AP-ROP o najgorszym
rokowaniu;

3. Identyfikacja czynnikéw ryzyka niepomys$lnego rokowania co do widzenia pomimo
zastosowanego leczenia,

4. Analiza zastosowanych metod leczenia operacyjnego:

a. porownanie skutecznosci dwoch aktualnie stosowanych metod: fotokoagulacji
laserowej nieunaczynionej siatkéwki oraz injekcji dogatkowej ranibizumabu pod
wzgledem:

v' czestosci wystgpienia odwarstwienia siatkowki w przebiegu ROP
v" konieczno$ci reoperacji

b. poréwnanie obcigzen dla pacjentow w okresie okolozabiegowym (intubacja do
zabiegu) w zalezno$ci od stosowanego leczenia

c. poréwnanie cz¢stosei powiktan miejscowych po zastosowanych zabiegach;

Dane populacyjne oraz zastosowane w pracy metody badawcze Autorka dokladnie
przedstawita w rozdziale Material i metody. Praca ma charakter retrospektywny i dotyczy
jednego osrodka, ktory dodatkowo opiera si¢ wylacznie na przyjeciach zewngtrznych, co jest
pewnym ograniczeniem badania. Bardzo podoba mi si¢ fakt, ze Doktorantka zwrocita na to
uwage pod koniec swojej pracy (str.114) wskazujac , ze z pewna ostroznoscia nalezy podchodzié
do ekstrapolowania wynikow na cala populacje wezesniakow w Polsce. Z drugiej strony
liczebnos¢ populacji badanej (475 dzieci), w tym dzieci z cigzkimi postaciami ROP i
wykonywanie zabiegéw w tym samym oérodku sprawiaja, ze mozliwo$é oceny czynnikdw
ryzyka i efektow leczenia sa unikatowe w skali kraju.

Bardzo czytelny jest diagram 2 (str.59) w ktérym Doktorantka omawia, ktére czynniki
ryzyka byly brane pod uwage w analizie rozwoju cigzkich postaci ROP. W zwiazku z tym, ze
oceniano zaro6wno stany chorobowe (matki i dziecka), metody leczenia i inne czynniki (lgcznie
46) taki sposob ich przedstawienia z podzialem na powiklania cigzy, choroby matczyne i 3 grupy

czynnikow noworodkowych ulatwia ich usystematyzowanie. Szkoda, ze ze wzgledu na braki

a
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danych w kartach informacyjnych, nie mozna bylo wzigé pod uwage czgstodci podazy steroidow
prenatalnych podawanych matce, bo mato jest badan oceniajacych ich wptyw na cigzkos¢ ROP i
ze odnotowywano jedynie fakt rozwoju BPD bez podzialu na jej postaci (lagodna, umiarkowana
czy cigzka), bo z obecnie prowadzonych badan populacyjnych wynika, ze przede wszystkim
cigzka posta¢ BPD wplywa na gorsze rokowanie i czg$ciej wystepuje ROP wymagajacy
leczenia.

Pod koniec rozdzial zawiera tez opis metod statystycznych, jakie zostaly uzyte przy
opracowywaniu uzyskanych wynikéw. Na podkreslenia zastuguje fakt zastosowania
nowoczesnych metod statystycznych w tym analiz¢ jedno- 1 wieloczynnikowej regres;ji
logistycznej oraz krzywg ROC.

Rozdzial wyniki zostal podzielony na kilka podrozdzialow. W pierwsze] czgsci
przeanalizowano czynniki ryzyka rozwoju cigzkich postaci ROP najpierw w analizie regresji
jednoczynnikowej, a nastepnie te ktére wykazywatly znamienno$¢ statystyczng wprowadzono
krokowo do modelu dwumianowego. Wykazano, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka sa: pteé
meska, nizsza urodzeniowa masa ciata i przedtuzony czas wentylacji mechanicznej i ze te trzy
czynniki zwigkszajg ryzyko ciezkich postaci ROP o 72%.

W drugiej czeéci wynikdw, ze wzgledu na fakt, ze liczebno$¢ populacji z najciezsza tylna,
agresywng postaciag ROP (AP-ROP) byla bardzo wysoka —106 dzieci (32% wszystkich dzieci)
oraz, co warte podkre$lenia, przeprowadzono obserwacje okulistyczng do 1 rz az u 243 dzieci
(74% populacji z cigzka postaciag ROP), umozliwito to wyodrebnienie czynnikéw ryzyka AP-
ROP, w tym tych wplywajacych na niepomys$lne rokowanie. Wykazano, ze najwazniejszymi
czynnikami wplywajacymi na $lepote byta podaz surfaktantu i dlugo$¢ wentylacji mechaniczne;.
Chociaz ani IVH III i IV stopnia ani leukomalacje jamiste (PVL) nie byly czynnikami
bezposrednio wplywajacymi na czestos¢ cigzkich postaci ROP to zwraca uwage ich wysoka
czesto$¢ wystepowania w calej populacji badanej: odpowiednio 37% i 11%. To one obok ROP
zdecydowanie pogarszajg rozwdj tych dzieci w przyszlosci. Wykazano to w tej czeéci pracy

pokazujac, ze wsrod dzieci niewidzgcych istotnie czesciej rozpoznawano ciezkie krwawienia
4
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dokomorowe oraz domdzgowe (65% vs 36% w grupie kontrolnej), a takze PVL (odpowiednio
27% vs 8%).

W ostatniej czeSci wynikéw poréwnano metody leczenia ROP fotokoagulacja laserows i
injekcja dogatkowg ranibizumabu pod katem efektow leczenia i korzy$ci dla pacjenta
wykazujac, ze 87% poddanych pierwszemu sposobowi leczenia zachowalo zdolnos$¢ widzenia w
wieku 6-12 miesigcy oraz 92% w przypadku drugiego sposobu leczenia. Oczywiscie jest to zbyt
krotka obserwacja, jak podkresla Autorka w dyskusji, by mdc si¢ ostatecznie wypowiedzie¢ co
do skuteczno$ci leczenia.

Na 25 stronach rozdziatu Dyskusja Doktorantka skonfrontowala wyniki wlasne z wynikami
innych autorow i opatrzyla je wlasnym komentarzem. Dyskusje nad uzyskanymi wynikami
badan osobiscie uwazam za cenng, tak pod wzgledem naukowym, jak i w aspekcie klinicznym.
Omowienie wynikdéw jest rzeczowe i kompetentne, co swiadezy o dojrzatosci klinicznej oraz
bardzo dobrym zapoznaniu si¢ z literaturg dotyczgcg opracowywanego zagadnienia.

Dysertacja konczy si¢ wysunigciem 7 wnioskéw, ktore wynikajg bezpodrednio z

przeprowadzonych badan i odnoszg si¢ dokladnie do celéw rozprawy.

Z obowiazku recenzenta, co nie umniejsza w zaden sposdb warto$ci merytorycznej pracy,
mam kilka uwag redakcyjnych i przemyslen. W wielu miejscach pracy (tekst i tabele) pojawiajg
sie sformulowania ,,respiratoroterapia” i ,,laseroterapia”. Uwazam, ze jest to zargon medyczny,
albo kalka jezykowa, ktére w pracach naukowych powinny by¢ zastapione petlnymi
stwierdzeniami: ,,wentylacja mechaniczna” i ,,fotokoagulacja laserowa”.

Proponowatabym zastanowi¢ si¢ takze nad tytulem pracy. Biorac pod uwage fakt, ze
Doktorantka osobno omawia czynniki ryzyka rozwoju cigzkich postaci ROP i osobno efekty
leczenia, co zresztg opisuje w celu gldéwnym pracy (,,Celem pracy byla ocena neonatologicznych
czynnikow ryzyka rozwoju cigzkich postaci ROP u noworodkéw urodzonych przedwczesnie
oraz efektow ich leczenia™) czy tytul nie powinien brzmie¢: ,,.Czynniki ryzyka i efekty leczenia

cigzkich postaci retinopatii wezesniakdw™?
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A na koniec ogodlniejsze moje osobiste przemyslenia. Biorge pod uwage populacje badana,
ktéra obejmowata noworodki urodzone w latach 2007-2014, mam nadzieje, ze jest to juz
populacja historyczna i ze obecnie czgstos¢ tak ciezkich postaci ROP powinna ulec
zmniejszeniu. Opini¢ taka opieram na wynikach badan prospektywnego badanie
nieinterwencyjnego (NeoPro) przeprowadzono w Polsce w okresie od listopada 2014 do grudnia
2015, w 47 osrodkach neonatologicznych, w tym 42 osrodkach 3. stopnia referencji i 5
osrodkach 2. stopnia referencji, majacego na celu kompleksowa oceng postepowania leczniczego

‘w ZZO u noworodkéw urodzonych <32 tc. (ponad 1000 noworodkéw). Wyniki badan

opublikowane w renomowanych pismach neonatologicznych wykazaty, ze:

1. czesto$¢ podazy steroidow prenatalnych wynosita ponad 80%

2. intubacji na Sali porodowej wymagalo 50% noworodkéw, u pozostalych stosowano

nieinwazyjne metody wentylacji

3. czesto$¢ wystgpowania cigzkiej postaci BPD wynosila jedynie 6%

4. czestos¢ wystgpowania krwawienia III stopnia-10,6%, a krwawienie IV stopnia- 5,7%.

Wydaje si¢ wiec, ze obecna populacja noworodkéw przedwczesnie urodzonych ma szanse
zmniejszenia czynnikow ryzyka ciezkiej postaci ROP, ktére wskazuje Autorka w swoim
doktoracie. Aby to potwierdzi¢ sugerowatabym wykonanie kolejnej pracy, biorgc pod uwage
populacje noworodkéw urodzonych po 2014 roku albo zaplanowanie badania prospektywnego.

Praca ,,Czynniki ryzyka a efekty leczenia cigzkich postaci retinopatii weze$niakow”
odpowiada zgodnie z art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku oraz Rozporzadzeniem Ministra
Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r kryteriom stawianym pracom na
stopien doktora nauk medycznych, prosz¢ wige Wysokg Rade Instytutu-Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie o dopuszczenie lekarz medycyny Doroty Bulsiewicz do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Instytut Matki | Bziecka
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