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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. med. Anny Wiernickiej
pt.: ,, Analiza czesto$ci oraz czynnikoéw ryzyka wystapienia powiklan zywienia dojelitowego
po zabiegu wylonienia PEG metoda endoskopow3 u dzieci — wieloosrodkowe,

prospektywne badanie z randomizacjg”

Obserwowany w ciagu ostatnich lat postep medycyny spowodowal zwigkszanie sig
populacji dzieci i miodziezy z chorobami przewlektymi przebiegajacymi z niedozywieniem.
Niedozywienie jest skutkiem niedostosowania podazy substancji odzywczych do aktualnych
potrzeb i mozliwo$ci metabolicznych dziecka w zaleznosci od okresu rozwojowego. U dzieci
szczegblne znaczenie ma wczesne rozpoznanie niedozywienia oraz wdrozenie dobranej
odpowiednio do potrzeb dziecka interwencji zywieniowej. Niedozywienie moze by¢
spowodowane brakiem mozliwosci doustnego przyjmowania pokarméw. Jest to najczesciej
skutek uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego, wad wrodzonych, urazéw i oparzen
gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Przyczyna niedozywienia w przebiegu chorob przewlektych moze by¢ rowniez zwigkszone
zapotrzebowanie kaloryczne i przewlekly, ogdélnoustrojowy proces zapalny. Niedozywienie
w chorobach przewlektych z reguty ma kilka przyczyn. Negatywny wplyw niedozywienia na
rozwijajacy sie organizm szczeg6lnie zaznacza si¢ w tzw. okresach krytycznych, w ktorych jest
szybkie tempo rozwoju oraz najwigksza wrazliwo$¢ na czynniki Srodowiskowe. Rozpoznanie
niedozywienia u dzieci wymaga doktadnej oceny stanu odzywienia.

Wedtug definicji ESPGHAN, jesli pacjent nie jest w stanie zapewni¢ sobie podaza doustng

odpowiedniej do swoich potrzeb ilosci sktadnikow odzywczych, wskazane jest zywienie
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dojelitowe. Jesli przewiduje si¢ zywienie dojelitowe dluzsze niz w przeciggu 4-6 tygodni,
wskazane jest wylonienie gastrostomii odzywczej. Wskazania do zalozenia PEG sa bardzo
szerokie i zaleza od wielu czynnikow. Kwalifikujac do zabiegu nalezy do kazdego pacjenta
podchodzi¢ bardzo rozwaznie i indywidualnie. Wylonienie PEG jest procedura wzglednie

bezpieczng, ale nalezy pamieta¢ o mozliwych powiktaniach.

Doktadnie zapoznatam si¢ z przedstawiong mi do oceny rozprawa na tytut doktora nauk
medycznych lek. med. Anny Wiernickiej. Dotyczy ona analizy czgstosci oraz czynnikéw ryzyka
wystapienia powiklan zywienia dojelitowego po zabiegu wytonienia PEG metodg endoskopowa
u dzieci. Jest to badanie wieloosrodkowe, prospektywne z randomizacja. Projekt zostal
sfinansowany w ramach grantu naukowego Fundacji Nutricia, No: RG 1/2014 : ,, Evaluation of
tolarance and safety enteral nutrition in children after percutaneous endoscopic gastrostomy
placement” . Protocol version 09.01.2015. Kierownik projektu: Prof. dr hab.n.med Jarostaw
Kierkus. Protokol badania zostal zarejestrowany w bazie ClinicalTrials.gov ID NCT02777541
registration date 05/18/2016.

Praca napisana jest przez doktorantke pod kierunkiem prof. dr hab. Jarostawa Kierkusia
z Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii, Instytut ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka”. Obejmuje 76 stron wydruku komputerowego w formacie A 5.
Uklad pracy jest typowy. Sklada si¢ ze streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazu
i objasnienia uzywanych skrétow, spisu tresci, wstepu, rozdzialu wprowadzajgcego
w zagadnienie, z celu pracy i hipotez badawczych, przedstawienia metodologii, czesci
zawierajacej wyniki, dyskusji oraz wnioskow. W dalszej czgsci znajduje si¢ spis rysunkow,
wykresow oraz tabel i spis pismiennictwa, ktory obejmuje 70 pozycji. W wykazie pis$miennictwa
znalazly si¢ opracowania istotne dla tematu rozprawy, w tym w przewadze publikacje z ostatnich
lat.

We wstepie pracy Autorka przedstawia definicj¢ zywienia dojelitowego zaproponowang
przez European Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN), European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) oraz stanowisko Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii i Zywienia Dzieci (PTGHiZD). Dokfadnie omawia wskazania
i przeciwskazania do zywienia dojelitowego u dzieci. Zwraca uwage, ze celem zywienia
dojelitowego jest przede wszystkim powstrzymanie dalszej utraty masy ciata, poprawa stanu
odzywienia i nawodnienia oraz poprawa jakosci zycia dzieci z niedostateczng podaza doustng.

W kolejnym punkcie omawia kwalifikacje i planowanie zywienia dojelitowego. Zywienie
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dojelitowe moze by¢ podawane doustnie, bezposrednio do zotadka, do dwunastnicy lub do jelita
czczego. Dostepne drogi zywienia oraz algorytm decyzyjny przy wyborze rodzaju dostgpu celem
podazy zywienia przedstawia na rysunkach (Rysunek 1 i 2), ale nie podaje autoréw
przedstawionych schematow. Autorka podkresla, ze karmienie dojelitowe mozna rozpoczgé
niezwlocznie po zatozeniu zglebnika nosowo-zotadkowego czy nosowo-dojelitowego. Zwraca
uwage, ze w literaturze s3 tylko nieliczne publikacje dotyczace czasu rozpoczgcia karmienia po
zabiegu wylonienia PEG u dzieci oraz jaki rodzaj pozywienia powinna stanowi¢ pierwsza porcja.
Przedstawia podstawowe zasady prowadzenia zywienia dojelitowego. Omawia takze rodzaje
dostepu do zywienia dojelitowego. Doktorantka podkresla, ze PEG obecnie jest metoda
z wyboru w dtugoterminowym enteralnym leczeniu zywieniowym dzieci. Wymienia wskazania
i przeciwwskazania do zabiegu wylonienia PEG, a takze zasady kwalifikacji, techniki wykonania
i zasady pielegnacji. Zwraca uwage na fakt, ze moga wystepowa¢ powikiania mechaniczne,
infekcyjne, czynnosciowe, metaboliczne, a takze wczesne i odlegte konsekwencje zwigzane
z zatozeniem PEG u dzieci. Leczenie zywieniowe dojelitowe nalezy monitorowa¢ w warunkach
szpitalnych oraz w warunkach domowych, z uwzglednieniem wieku dziecka, zgodnie
z obowigzujgcymi standardami.

Lektura wstepu pozwala zrozumie¢ przestanki do podjgcia tematu, ktdry jest uzasadniony
i dotyczy aktualnych oraz waznych problemow teoretycznych i praktycznych zwigzanych
z zywieniem dojelitowym u dzieci.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami Autorka wyznaczyta cel pracy. Glownym celem jest
ocena czestosci wystepowania oraz identyfikacja czynnikoéw ryzyka powiktan zywienia
dojelitowego po zabiegu wylonienia PEG metodg endoskopowa u dzieci w Polsce.

Hipotezy badawcze sformutowano w postaci pytan:

1. Czy sa istotne statystycznie roznice w czestosci wystapienia powiktan migdzy grupami
(wczesne zywienie vs. pozne zywienie) po zabiegu wylonienia PEG?

2. Jaka jest czestos¢ powiktan (ciezkich i tagodnych) po zabiegu wylonienia PEG metoda
endoskopowa u dzieci w Polsce?

3. Jaka jest czesto$¢ powiktan zywienia dojelitowego (mechanicznych, czynnosciowych,
infekcyjnych, metabolicznych) u dzieci w Polsce w ciagu roku po zabiegu wylonienia
PEG?

4. Czy ktory$ z wymienionych parametrow jest czynnikiem ryzyka wystapienia powiktan po
zabiegu wylonienia PEG : wiek w momencie wylonienia PEG, stan odzywienia przed
zabiegiem wylonienia PEG oceniany za pomoca BMI SDS, poziom albuminy w surowicy

krwi jako biologiczny parametr stanu odzywienia, poziom bialych krwinek jako
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biochemiczny parametr stanu zapalnego oraz stanu odzywienia oraz wystgpowanie
w wywiadzie aspiracji do drog oddechowych przed zabiegiem wylonienia PEG ?
Przeprowadzono badania wieloosrodkowe, prospektywne, z randomizacjg. Rekrutacja
pacjentéw majacych wskazania do zabiegu wylonienia PEG metoda endoskopowg odbywata sig
w szesciu o$rodkach w Polsce, majacych doswiadczenie w leczeniu zywieniowym dojelitowym
pacjentow pediatrycznych :
1. Klinika Gastrologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii, IPCZD, Warszawa
2. Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, IPCZD, Warszawa
3. Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci, Gdanski
Uniwersytet Medyczny
4. Klinika Pediatrii, Alergologii, Gastroenterologii i Zywienia Dzieci, Szpital kliniczny UM
w Lodzi
5. Oddziat Gastroenterologii, Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka, Katowice
6. Oddziat Pediatrii i Gastroenterologii, Wojewodzki Szpital Zespolony im. L. Rydygiera
w Toruniu
Na przeprowadzone badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy IP-CZD. Podano numer
uchwaty oraz anekséw : Uchwata nr: 73/KBE/2013 z dnia 25.04.2013; aneks nr 1 do Uchwaty
nr: 73/KBE/2013 z dnia 02.07.2014 ; Aneks nr 2 do Uchwaty nr: 73/KBE/2013 z dnia
03.02.2014. Nie zatgczono zgody Komisji Bioetycznej w catosci.
Do badania zakwalifikowano 100 pacjentéow spetniajacych kryteria wiaczenia do badania: wiek
od 1. miesiaca do 18. roku zycia, wskazania medyczne do zatozenia PEG, zgoda na udziat
w badaniu podpisana wiasnorecznie przez rodzica/opiekuna oraz takze pacjenta powyzej 16.
roku zycia. Uwzgledniono takze kryteria wykluczenia. Rekrutacja trwata od stycznia 2015 roku
do grudnia 2016 roku. Wizyty kontrolne zaplanowano po 3, 6, 9 i 12 miesigcach od zabiegu.
Podczas pierwszej wizyty w wyniku centralnej randomizacji, pacjenci byli przydzieleni do jednej
z dwoch grup : Grupa 1 —wczesne zywienie enteralne (3 godziny po zabiegu wylonienia PEG),
Grupa 2 — p6zne zywienie enteralne (8 godzin po zabiegu wyltonienia PEG). Przygotowanie do
zabiegu, metoda wytonienia PEG oraz opieka po zabiegu byly zgodne z zaleceniami ESPGHAN
i ESPEN. U wszystkich pacjentow zaplanowano takie same procedury przygotowawcze. Zabieg
wylonienia PEG wykonano technika przeciggania w znieczuleniu ogdlnym. Pierwsza porcja
zywieniowa do PEG w grupie 1 zostata podana po 3. godzinach od zabiegu, a w grupie 2 - po 8.
godzinach. Objetosé pierwszej porcji to 1/3 objetosci naleznej, drugiej 2/3 objetosci naleznej ,
a trzecia to petna objetos¢. Wszystkie porcje podawane byly przez pompe enetralng w czasie 30

minut, a przerwy miedzy karmieniami wynosily 3 godziny. W trakcie badania u wszystkich
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pacjentéw monitorowano wystapienie powiktan po zabiegu wylonienia PEG oraz zywienia
dojelitowego. Powiklania stwierdzone w czasie 30. dni to powiktania wczesne, a w czasie po 30.
dniach do 12. miesiecy po zabiegu, to powiklania pozne. Analizowano takze powiklania cigzkie
oraz tagodne, powiklania infekcyjne, czynnosciowe i metaboliczne. Uzyskane wyniki poddano
analizie statystycznej, stosujgc odpowiednio dobrane metody statystyczne.

Uzyskane wyniki Autorka przedstawita w formie 15 tabel i 3 wykresow.

W czesci 4.1. Doktorantka przedstawia charakterystyke badanej grupy. Do badania wiaczono
100 pacjentéw, ale trzech wykluczono z badania. Z grupy analizowanych 97 pacjentow,
w wyniku centralnej randomizacji do grupy 1 (zywienie po 3. godzinach) przydzielono 49
pacjentéw, a do grupy 2 (zywienie po 8.godzinach) 48 pacjentow. Na wykresie nr 1. przedstawia
gtéwne rozpoznania wg klasyfikacji ICD pacjentow zakwalifikowanych do PEG. W tabeli nr 8.
podaje charakterystyke grup badanych w momencie kwalifikacji do PEG oraz wskazania do
wylonienia PEG. Badane dzieci byly w wieku od 4 do 215 miesigcy, Srednia to 67+ 107
miesiecy. Uwazam, ze charakterystyka badanych powinna uwzglednia¢ liczbg pacjentow
w poszczegolnych grupach wiekowych. Tym bardziej, ze Autorka we wstgpie w Tabeli 7. podaje
jak nalezy monitorowaé leczenie zywieniowe w zaleznosci od wieku dziecka. Dzieli pacjentow
na grupy w zaleznosci od wieku : 1-6 miesigcy, 7miesigcy- 3 lata, 4- lat i powyzej 7 roku zycia.
Dlaczego wiec nie zastosowala takiego podziatu w analizowaniu badanych dzieci. Nie podano
rowniez liczby badanych wezesniakoéw z uwzglednieniem ich wieku i stanu odzywienia podczas
badania. Jest to grupa wymagajaca odrebnej oceny rozwoju i stanu odzywienia. Wzmianka
charakteryzujaca najmtodszych pacjentow zakwalifikowanych do badania znajduje si¢
w koncowym akapicie w Dyskusji, a powinna by¢ umieszczony w tym rozdziale. W Tabeli 8.
zestawia gtéwne wskazania do wylonienia PEG w obu grupach, sa to dysfagia, niedozywienie,
aspiracje do drég oddechowych oraz zwigkszone zapotrzebowanie kaloryczne. Nastgpnie
przedstawia srednie wartosci oraz zakres wykonanych pomiaréw antropometrycznych w obu
grupach zakwalifikowanych do badania.

W kolejnej tabeli Doktorantka umieszcza wartosci oznaczanych parametréw biochemicznych:
morfologia, stezenia albumin, cholesterolu catkowitego, elektrolity, metabolit witaminy D-
25(OH)D3 w obu badanych grupach. Nie przedstawia wartosci innych parametrow, takich jak
CRP, ferrytyna, mocznik, kreatynina, biatko catkowite, glukoza, AST, ALT, ktore byty
zaplanowane i wykazane w podrozdziale 3.5 jako Procedury badania. Nie poréwnuje takze
oznaczanych pomiaréw antropometrycznych oraz parametrow biochemicznych migdzy dwoma
badanymi grupami. W rozdziale 4.2 Doktorantka ocenia tolerancj¢ karmienia dojelitowego po

zabiegu wylonienia PEG. W tabeli 11. zestawiono dane dotyczace sposobu zywienia w obu
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grupach ( liczba porcji, objetosé porcji, rodzaj diety, sposob podania i kalorycznos¢). W tabeli
12. przedstawiono czas do osiagnigcia pelnego zapotrzebowania po zabiegu wylonienia PEG.
Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w tolerancji karmienia oraz czasie rozkarmiania
do pelnego zapotrzebowania kalorycznego i ptynowego pomigdzy badanymi grupami. Srednia
dtugosé hospitalizacji po zabiegu wylonienia PEG byta podobna w obu grupach i nie roznita si¢
istotnie statystycznie. W rozdziale 4.3 omawia powiktania wezesne po zabiegu wyltonienia PEG
oraz zywienia dojelitowego i stwierdza, ze wigkszo$¢ tych powiktan byla tagodna. Najczescie;
obserwowanym powiktaniem z grupy powikian mechanicznych bylo zaczerwienienie wokot
miejsca drenu PEG (10,4%) oraz wyciek z otworu gastrostomijnego (6,3%). Najczgscie)
odnotowanymi powiktaniami czynnosciowymi byly wymioty, regurgitacje oraz nudnosci.
Natomiast najczesciej raportowanym powikianiem cigzkim po zabiegu wylonienia PEG byto
przemieszczenie drenu gastrostomijnego. W rozdziale 4.4 omowiono powiktania pdzne.
Czgstos¢ wystepowania oraz poréwnanie w obu grupach powiktan tagodnych w okresie po 3., 6.,
9.,12. miesigcach po zabiegu zestawiono w tabeli 15. Stwierdzono, ze czgstos¢ powikian
tagodnych maleje wraz z czasem trwania zywienia dojelitowego do PEG. W tabeli 16.
przedstawiono charakterystyke pacjentdw u ktorych stwierdzono post-PEG GER. Nastepnie
Tabela 17. przedstawia czesto$é wystepowania cigzkich powiktan po zabiegu wylonienia PEG
na przestrzeni 12. miesiecy. W rozdziale 4.5 poréwnano czgstos¢ wystgpowania powiktan
tagodnych i cigzkich zywienia dojelitowego migdzy badanymi grupami (wczesne zywienie vs.
zywienie p6zne po zabiegu) i nie wykazano istotnych statystycznie roznic. Analizujac czynniki
ryzyka wystapienia powiktan po zabiegu wylonienia PEG ( Tabela 21 i Tabela 22), stwierdzono,
ze zaden z predykatoréw poddanych analizie nie przewidywat istotnie wystgpowania tagodnych
ani ciezkich powiktan po zabiegu wytonienia PEG.

Doktorantka nie umiescita wynikéw badan laboratoryjnych i antropometrycznych, ktére byly
zaplanowane do wykonania u dzieci podczas wizyt kontrolnych po 3., 6., 9. 1 12. miesigcach po
zabiegu wylonienia PEG. Nie poréwnata takze stanu odzywienia dzieci przed zabiegiem oraz
podczas stosowania zywienia dojelitowego przez PEG. Bardzo wartosciowa obserwacjg bytaby
ocena wplywu zywienia dojelitowego na stan odzywienia dzieci po zabiegu wyltonienia PEG

i prowadzenia zywienia tg drogg.

Kolejnym rozdzialem rozprawy jest Dyskusja, w ktorej szeroko omoéwiono
i przedyskutowano zagadnienie bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej. Doktorantka
porébwnata wyniki prowadzonych badaf ze spostrzezeniami innych autoréw, dajac dowdd

umiejetnosci prowadzenia polemiki naukowej. Doktorantka podkresla, ze niedozywienie u dzieci
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stanowi nadal jeden z wiodgcych problemow zdrowotnych. Obecnie PEG jest metodg z wyboru
w dlugoterminowym enetralnym leczeniu zywieniowym dzieci. W ostatnich latach znacznie
rozszerzyt si¢ zakres wskazan do zabiegu wylonienia PEG, jednak w dalszy ciggu najczestszym
jest niedozywienie i dysfagia. Doktorantka podaje, ze wyniki prowadzonych badan sa spojne
z danymi z literatury i tak niedozywienie stwierdzono u 75%, a dysfagi¢ u 57,7% badanych
dzieci. Autorka podkresla, ze nie powinno wytwarza¢ si¢ gastrostomii metodg endoskopowa
w sytuacjach, ktore nie przyniosa korzysci choremu lub narazg go na dodatkowe powiktania.
Bardzo waznym czynnikiem po wykonaniu zabiegu jest prawidlowe postgpowanie
z gastrostomig, aby zapobiec powaznym powiklaniom p6znym. Kolejnym waznym problemem
jest okreslenie bezpiecznego czasu rozpoczgcia zywienia dojelitowego po zabiegu wylonienia
PEG u dzieci. Biorac pod uwage rézne doniesienia na ten temat, a szczegdlnie opierajac si¢ na
wynikach badania, ktére przeprowadzono na matej grupie dzieci i udowodniono, ze rozpoczecie
zywienia do PEG po 3. godzinach od zabiegu u pacjentow pediatrycznych jest bezpieczne,
zaplanowano przeprowadzenie badania. Jest to badanie wieloosrodkowe, prospektywne,
randomizacja. Analizujac tolerancje wezesnego zywienia do PEG okreslonego jako 3. godziny
po zabiegu, udowodniono, ze takie postgpowanie jest bezpieczne u dzieci. W przeprowadzonym
badaniu nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie w tolerancji zywienia oraz czgstosci
wystepowania powiklan miedzy dwoma grupami. Zabieg wytworzenia PEG u dzieci uwazany
jest za bezpieczny, ale nie jest pozbawiony powiktan. Autorka przedstawia dane z literatury
i poréwnuje z wynikami prowadzonych badan wiasnych. Omawia takze czynniki ryzyka
wystapienia powiktan po zabiegu wylonienia PEG. Podkresla, ze w przeprowadzonym badaniu
nie potwierdzono aby wiek byl czynnikiem ryzyka wystapienia powikian. Na podstawie
uzyskanych wynikéw oraz badan innych autorow Autorka stwierdza, ze wystapienie powiktan
podczas leczenia zywieniowego u dzieci po zabiegu wylonienia PEG wydaje si¢ by¢
nieuniknione. Jednak bardzo istotne znaczenia dla zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia zywieniowego ma wlasciwe postgpowanie i zapobieganie powiktaniom.

Jako efekt przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawia 12 wnioskow. Uwazam,
ze czesé wnioskow jest tylko podsumowaniem i powtérzeniem wynikéw przeprowadzonych

badan. Istotny jest wniosek: 1, 10, 111 12.

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji praca jest napisana poprawnie, ale z obowiazku
recenzenta musze jednak wnie$¢ pewne uwagi:
1. We wstepie nie podano autoréw schematow przedstawionych na rysunkach 1 i 2.

2. W badanej grupie nie uwzgledniono wieku pacjentow ( tak jak zaplanowano)
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3. Brak oceny antropometrycznej i badan laboratoryjnych podczas wizyt kontrolnych (tak
jak zaplanowano)

4. Wskazane przeniesienie opisu najmiodszej grupy badanych pacjentéw z rozdziatu
Dyskusja do rozdziatu ,,Charakterystyka badanej grupy”

5. Korekta literdbwek, ktorych nie ustrzegta si¢ Autorka.

Sa to oczywiscie niedociggniecia nie majace cech obnizajacych warto$¢ pracy, a wige nie
mogg mie¢ wpltywu na mojg konnicowa pozytywna ocene.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa lek. med. Anny
Wiernickiej pt.. Analiza czestosci oraz czynnikow ryzyka wystgpienia powiklan zywienia
dojelitowego po zabiegu wylonienia PEG metoda endoskopowa u dzieci — wieloosrodkowe,
prospektywne badanie z randomizacjg” ma charakter prospektywny i jest pracg wnoszacg nowe
warto$ci poznawcze, a zatem w petni odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopief

doktora nauk medycznych.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik- Centrum Zdrowia
Dziecka® w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Anny Wiernickiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof.dr hab. n med Elzbleta Pac-Kozuchowska
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