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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Wojciecha Flisa:

Poréwnanie skutecznosci klinicznej dwéch schematéw preindukcji
i indukcji porodu opartych na doustnych analogach prostaglandyny
E1 oraz cewniku jednobalonowym Foley’a u pacjentek w cigzy

donoszonej”

Pordd jest jednym z najwazniejszych momentow w zyciu zar6wno matki, jak i dziecka. Zadaniem

nowoczesnej medycyny perinatalnej jest zagwarantowanie, aby to wyjatkowe wydarzenie przebiegto

bezpiecznie, a jego efektem bylo szczesliwe macierzynistwo. Niemniej jednak, nie kazda cigza przebiega

w sposéb fizjologiczny. To wlasnie w tych sytuacjach interwencja poloznika moze okazaé si¢

niezbedna, aby pordd zakonczyl si¢ zywym urodzeniem noworodka w dobrym stanie ogdélnym. To

niebywale,

7ze postep nauk medycznych pozwala obecnie na przeprowadzanie operacji

ginekologicznych z uzyciem technik robotycznych, pozwalajacych na osiggnigcie niewyobrazalnej

dotad precyzji, a genetyczna diagnostyka prenatalna osiagneta mozliwosci sekwencjonowania calego

eksomu ptodu. Z drugiej jednak strony, wydaje si¢, ze wciaz poszukujemy odpowiedzi na znacznie

prostsze problemy i znacznie czesciej pojawiajace sie pytania kliniczne. Przykladem jest koniecznosé

zaplanowania porodu jeszcze przed osiagnigciem dojrzatosci szyjki macicy lub w sytuacji, gdy

kontynuowanie cigzy mogloby wigzac si¢ z wigkszym ryzykiem dla matki lub dziecka. Niestety

dostepne metody indukcji i preindukcji porodu sa bardzo niedoskonale, pomimo ze nawet jedna na pigé

kobiet cigzarnych wymaga zabiegu indukcji porodu. Odsetek indukcji porodéw moze si¢ rézni¢ w

zaleznosci od kraju, szpitala, a nawet regionu. W wielu krajach rozwinigtych jest to jedna z

najczgstszych procedur potozniczych. Na przyktad, w Stanach Zjednoczonych szacuje sig, ze okoto 30%

Stronalz9



J.L UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE

| WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
Dzieciecy Szpital Kliniczny

im. Jozefa Polikarpa Brudzinskiego w Warszawie

UCK WUM ODDZIAt KLINICZNY POtOZNICTWA, PERINATOLOGII,
GINEKOLOGII i ROZRODCZOSCI

porodéw jest indukowanych. W Polsce rowniez z roku na rok wigcej porodow odbywa w wyniku
indukcji, co $wiadczy o sSwiadomym planowaniu bezpiecznego dla matki i dziecka porodu. W kazde;j
sytuacji, gdy spodziewana korzy$¢ z porodu jest wigksza niz kontynuowanie ciazy — nalezy rozwazy¢
indukcje porodu. Zespét Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow wyszczeg6lnit
szereg klasycznych wskazan medycznych do indukcji porodu, na przyklad: cigze po ukonczonym 41
tygodniu, przedwczesne odplywanie plynu owodniowego > 37 tygodnia ciazy, hipotrofia plodu,
cukrzyca cigzarnych, nadcisnienie t¢tnicze, stan przedrzucawkowy oraz cholestaza cigzarnych. W tych
oraz w wielu innych sytuacjach, niezbedne jest zaplanowanie preindukc;ji i indukcji porodu oraz wybér

najlepszej, najbezpieczniejszej i najskuteczniejszej metody.

Niestety pomimo ogromnego postepu w medycynie, farmakologii i technologii — nie opisano dotychczas
idealnej metody preindukcji porodu, pomimo ze jest to jedna z podstawowych procedur w poloznictwie.
Taka sytuacja bez watpienia moze prowadzi¢ do rozczarowania i pojawienia si¢ potrzeby wyznaczania

nowych kierunkéw badan w tym temacie.

Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jakg w szerokim pojeciu stanowi
preindukcja oraz indukcja porodu, badania przeprowadzone przez lek. Wojciecha Flisa ciekawie

wpisujg si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja ciekawa warto$¢ poznaweza.

Doktorant jasno wyodrebnil cel swojej Dysertacji i okreslit go jako poréwnanie dwoch metod
preindukcji i indukcji porodu: opartej na doustnych analogach prostaglandyny E1 oraz cewnika Foley’a,

a w szczegblnosci wyréznit cele pierwszorzedowe i drugorzedowej swojej pracy:

1. Poréwnanie odsetka porodéw pochwowych po zastosowaniu schematu mechanicznej indukcji

porodu (cewnik Foley’a) oraz farmakologicznej indukcji porodu (doustne analogi prostaglandyny E1).

2, Poréwnanie odsetka cig¢ cesarskich (z uwzglednieniem wskazan do operacyjnego ukonczenia
cigzy) po zastosowaniu schematu indukcji porodu z cewnikiem Foley’a oraz doustnymi analogami

prostaglandyny E1.
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3. Ocena koniecznosci stosowania dozylnego wlewu z oksytocyna w zaleznos$ci od zastosowanej

metody preindukeji porodu.

4. Ocena zapotrzebowania na analgezj¢ Srédporodowa w zaleznosci od danej metody indukcji
porodu.

5. Ocena czasu od zastosowania konkretnego protokotu do czynnosci skurczowej oraz porodu.

6. Ocena obrazen drég rodnych oraz szacowana okotoporodowa utrata krwi w zaleznosci od

zastosowanego protokotu preindukcji porodu

7. Ocena stanu urodzeniowego noworodka w zaleznosci od zastosowanego schematu preindukcji
porodu.
8. Poréwnanie odsetkow pochwowych porodéw zabiegowych w zaleznosci od zastosowanego

protokotu indukcji porodu.

9. Ocena wystgpowania dzialan niepozadanych w zaleznosci od zastosowanego schematu

preindukcji porodu.

Rozprawa doktorska lek. Wojciecha Flisa ma uklad typowy dla tego rodzaju opracowan. Sklada
sig na nig 90 stron tekstu, 19 tabel i 2 ryciny. Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym

nie budzi zastrzezen.

We ,,Wstepie” Autor przedstawia w sposob zrozumialy i szczegoétowy zagadnienia zwigzane z
historig preindukcji oraz indukcji porodu. Opisane sa takze wspolczesne metody indukcji porodu oraz
omowiona zostata skala dojrzatosci szyjki macicy zaproponowana po raz pierwszy w 1964 roku przez
Profesora Edwarda Bishopa. Szczegdlnie wazny element tej czesci Dysertacji stanowi dokladne
wyjasnienie mechanizmow biologicznych dojrzewania szyjki macicy (oraz czynnikéw majacych na ten
proces wplyw) oraz histologia szyjki macicy. Uwazam te czg$¢ Dysertacji za bardzo ciekawag, ale
Jjednoczesnie bardzo wymagajaca z punktu widzenia znajomosci literatury oraz wiedzy teoretycznej,

ktéra Doktorant bez watpienia posiada. Dokladne oméwienie tych zagadnien oraz mechanizméw
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dojrzewania szyjki macicy w porodzie fizjologicznym pozwala na zrozumienie sposobu dziatania
poszczegolnych metod preindukcji oraz indukcji porodu i stanowi doskonaly wstep teoretyczny dla

dalszych rozwazan i analiz.

Kolejny rozdziat to ,,Cele i hipotezy badawcze”, w ktérym Doktorant postawit sobie dwa cele
pierwszorzedowe oraz siedem celow drugorzgdowych swojej pracy - ich wymowa jest jasna i konkretna,
a konstrukcja prawidtowa. W dalszych czesciach pracy doktorskiej lek. Wojciech Flis przedstawia

uzyskane przez siebie dane, ktore koresponduja z zaplanowanymi celami i hipotezami badawczymi.

Material pracy obejmuje grupe 200 pacjentek przebywajacych w Oddziale Potozniczo-
Ginekologicznym Szpitala §w. Wojciecha w Gdansku, COPERNICUS Podmiot Leczniczy Spétka z o.0.
w okresie od 10 listopada 2023 do 15 lutego 2024 roku, u ktorych zastosowano preindukcje porodu z
wykorzystaniem cewnika Foley’a lub doustnych analogéw prostaglandyny El. Badanie
przeprowadzono z randomizacjg w stosunku 1:1 (100 pacjentek poddanych preindukcji cewnikiem

Foley’a oraz 100 pacjentek, u ktorych zastosowano doustne analogi prostaglandyny E1).

Kryteria wlaczenia do badania, jak i wylaczenia z niego, zostaly prawidlowo okreslone i
szczegdtowo przedstawione w Tabeli 1. Prawidlowo opisano rowniez metody, jakie zastosowano w
trakcie badania. Opisane zostaly takze metody statystyczne, ktore zostaly uzyte w trakcie prowadzenia
analizy uzyskanych wynikow.

W rozdziale pt. ,,Wyniki” Autor analizowal szereg parametrow w obydwu grupach badanych, miedzy
innymi: dane demograficzne (wiek, BMI, rodnos$¢), analiza wskazan do preindukcji, czy czas od
zastosowania danej metody preindukcji do porodu. Kazdy z analizowanych parametréw zostat opisany
i zilustrowany graficznie w postaci tabeli, dzigki czemu udato si¢ Doktorantowi w sposob przejrzysty
uporzadkowaé uzyskane wyniki. Warto podkresli¢, ze zaréwno opisowa, jak i graficzna forma
przedstawienia wynikéw nie budza watpliwosci recenzenta i w pelni koresponduja z postawionymi

uprzednio celami pracy.

W rozdziale pt. ,,Dyskusja” Autor komentuje uzyskane przez siebie wyniki i analitycznie si¢ do nich

odnosi. Bardzo waznym aspektem analizowanym przez Doktoranta jest ocena skutecznosci obydwu
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metod preindukcji porodu, co stanowito pierwszorzedowy cel pracy. Lekarz Wojciech Flis oceniat czy
zastosowanie ktérego$ ze schematu preindukcji porodu wiaze sie z gorszymi wynikami potozniczymi.
Uznat, ze zarobwno preindukcja cewnikiem Foley’a oraz doustnymi analogami prostaglandyny El
wykazuja taka sama skutecznos¢ kliniczng, a zadna z metod nie wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem cigcia
cesarskiego (19% w kazdej z grup). Zastosowanie metody farmakologicznej wiaze si¢ jednak z
szybszym porodem (64% pacjentek rodzi w pierwszych 24 godzinach od zastosowania), w poréwnaniu
do metody mechanicznej preindukcji (34% pacjentek rodzi w pierwszych 24 godzinach od zalozenia
cewnika Foley’a). Sa to niewatpliwie wazne roznice, ktére Doktorant wzigt pod uwage jako wnioski ze
swoich obserwacji. Rozdzial pt. ,,Dyskusja™ niezbicie swiadczy o dojrzalosci naukowej Doktoranta,
ktéry z pelng swoboda konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury $wiatowe;j.
Bardzo podoba mi sie takze sposob dyskusji uzyskanych przez Doktoranta wynikow, gdy roznia sie od
tych dostgpnych w literaturze — §wiadczy to o szerokim spojrzeniu na temat, ostroznosci naukowej oraz
pragnieniu poréwnywania swoich wynikéw do innych badaczy i o$rodkéw. Jest to postawa godna

Mtiodego Naukowca.

Podsumowujac, niewatpliwym atutem niniejszej pracy sa wnioski plynace z obserwacji wiasnych
Doktoranta, ktore moga mie¢ wplyw na postgpowanie kliniczne oraz selekcje pacjentek do
mechanicznej lub farmakologicznej preindukcji porodu. Bez watpienia wazne jest stwierdzenie braku
znamiennych roéznic w odsetku porodéw zakonczonych cigciem cesarskim oraz liczby krwotokow czy
réznic w stanie noworodka bezposrednio po porodzie. Ciesze sie takze, ze lek. Wojciech Flis formutujgc
wnioski wziagt takze pod uwage aspekt psychologiczny porodu — dluzszy pordéd (cewnik Foley’a)
przebiega spokojniej i harmonijniej, dajac rodzacej mozliwosci adaptacji do sytuacji, podczas gdy porod
postepujacy szybciej (doustne analogi prostaglandyny E1) moze pogorszy¢ proces adaptacji i nasilaé
niepokdj. Z drugiej strony — przedluzajacy si¢ poréd moze by¢ dla niektorych kobiet powodem do
niepokoju, a nawet traumy. Stgd zgadzam si¢ z Autorem — metode preindukcji nalezy zdecydowanie
dopasowac nie tylko do stopnia dojrzatosci szyjki macicy, ale takze do indywidualnych potrzeb kobiety

ciezarnej.
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Lekarz Wojciech Flis sformutowat szes¢ wnioskow koncowych ze swoich rozwazan:

1. Protokoty indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (oparty na jednobalonowym
cewniku Foley’a) oraz farmakologicznych (oparty na doustnym Mizoprostolu) wykazujg taka sama

skutecznos¢ kliniczng.

2. Zastosowanie badanych schematéw indukcji porodu nie zwigksza odsetka cigé cesarskich, a
takze nie prowadzi do zwigkszenia odsetka zakonczenia ciazy cigciem cesarskim z powodu braku

postepu porodu lub z powodu zagrazajacej zamartwicy plodu.

3. Protokét indukeji porodu z uzyciem metod farmakologicznych (Mizoprostol), w poréwnaniu do
protokotu indukeji porodu z uzyciem metody mechanicznej (cewnik Foley’a) doprowadza do szybszego

porodu, ktory czesciej wystagpi w ciggu pierwszych 24 godzin

4. Protokot indukcji porodu z uzyciem metod mechanicznych (cewnik Foley’a) oraz protokot
oparty na metodzie farmakologicznej (doustny Mizoprostol) tak samo skutecznie prowadzi do

dojrzewania szyjki macicy.

5. Zastosowanie badanych protokolow indukcji porodu nie zwigksza odsetka pochwowych porodow

zabiegowych.

6. Stosowanie zaréwno cewnika Foley’a, jak i doustnego Mizoprostolu w preindukcji i indukcji

porodu cechuje si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa klinicznego.

Sformutowane wnioski sg jasne i wynikaja z przeprowadzonych przez Doktoranta badan i analiz.

Pismiennictwo, cytowane w ocenianej rozprawie, zostalo starannie i wlasciwie dobrane; jest bardzo
bogate i reprezentatywne. Obejmuje ono 244 pozycje, w tym wiele prac bardzo aktualnych

(opublikowanych w ostatnich czterech latach), co bez watpienia zastuguje na uwage.

Moje ogdlne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre. Temat jest niezwykle ciekawy, a

uzyskane przez Autora wyniki na wskros interesujace i przydatne nie tylko z naukowego, ale i z
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klinicznego punktu widzenia. Na ogromna uwage zastuguje duza grupa badana obejmujaca facznie 200
pacjentek, ale takze ich randomizacj¢ do dwoch réznych grup, otrzymujacych inne schematy preindukc;ji

porodu.

Praca jest takze staranna pod wzgledem edytorskim, napotkatem bardzo nieliczne niefortunne
sformutowania lub oczywiste drobne przeoczenia w tekscie — poza tym praca ma jasny i przejrzysty
uklad, a odpowiednio skonstruowane tabele w istotny sposéb pomagaja zrozumie¢ liczne dane

statystyczne.

Uwage recenzenta zwrocito rowniez kilka aspektow, ktore bez watpienia warto ponownie wzigé¢ pod

uwage jeszcze przed ostateczng wersja Dysertacji:

1. We wstepie Doktorant wspomina, o historycznym zastosowaniu metod, ktore ,.cechowaly si¢
zaskakujaco dobrym efektem klinicznym™ - proponuje uzupetnic ten fragment o wiecej szczego6tow (co
to znaczy ,.zaskakujaco dobry efekt”) i umiesci¢ w tym miejscu cytacje. W pracach a charakterze
naukowym nalezy unika¢ takich sformutowan, zwlaszcza jesli brak jest cytacji. Jesli w literaturze

znajduja si¢ dane procentowe — warto takze je zaprezentowac, aby uzasadnic¢ takie sformufowanie.

2. W Dysertacji napotkatem liczne sformulowania typu ,.ilo$¢ indukcji” lub ..ilos¢ wskazan”. Zarowno
indukcja i wskazania to rzeczowniki policzalne i nalezy je tak traktowa¢ stosujgc forme: ,liczba

indukeji” oraz ,.liczba wskazan”.

3. Zdanie: ,,Ze wzgledu na wzrost $redniej wieku zachodzenia w cigze” proponuje poprawié na: ,.Ze

wzgledu na wzrost $redniego wieku kobiet zachodzacych w cigze...”.

4. Zdanie: ..Szyjka macicy jest tworem lacznotkankowym...”, zamienitbym na ,,Szyjka macicy jest

strukturg tacznotkankowa...”.

”

5. Podobnie zdanie: ,,Gléwnymi zdarzeniami histologicznymi...” zamienitbym na ,,Gléwnymi

procesami histologicznymi...”.

6. Poprawi¢ nalezy: ,,200 mikrogram”, na prawidlowe: ,,200 mikrograméw”, poniewaz stowo

"mikrograméw" jest forma dopelniacza liczby mnogiej rzeczownika "mikrogram".
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7. Doktorant podkreslil, ze w ramach prowadzonych badan ,,utrat¢ krwi oceniano z doktadnosciag do 50
mililitrow”. Niestety ocena utraconej krwi w czasie porodu, na caltym $wiecie, jest uznawana za skrajnie
subiektywna i najczesciej niedoszacowang. Czy w ramach prowadzonego projektu ocena utraconej krwi
byla (poza oceng subiektywna) w jakis sposob mierzona? Skad dokfadno$¢ do 50 mililitréw? Bez
watpienia warto uzupehi¢ ,,Metody” o zastosowany sposob oceny utraconej krwi. Jesli byla to
tradycyjna - subiektywna ocena przez operatora w czasie cigcia cesarskiego lub potoznej/potoznika przy

porodzie drogami natury, to taka informacja powinna znalez¢ sie w ,,Metodach™.

8. Z mojego punktu widzenia na szczegolne zainteresowanie zastuguje grupa pacjentek, u ktérych do
porodu doszio po czasie 48 godzin od zastosowania preindukcji porodu. Nie znalaztem w Dysertacji
informacji na temat ich losow (6% po mizoprostolu i 10% po cewniku Foley’a). Jakie byly ich losy?
Wszystkie mialy cigcia cesarskie z powodu braku postepu porodu? Czy zdarzato sig, ze cewnik byt
zakladany ponownie? Czy zdarzylo sig, ze jednoczesnie podane byly analogi prostaglandyny E1 oraz
cewnik Foley’a? Czy ta szczegdlna grupa pacjentek miala jakas szczegdlng ceche demograficzng (np.
BMI), ktora zwigkszata ryzyko braku postgpu porodu? Uwazam, Ze to bardzo ciekawy aspekt z punktu

widzenia klinicznego i zastuguje na wigecej uwagi w Dysertacji.

9. Zauwazytem, ze w kilku miejscach swojej monografii Doktorant zamiennie uzywa stowa ““indukcja™
i ,,preindukcja” porodu. Zaréwno zastosowanie mizoprostolu oraz cewnika Foley’a, uznawane jest za

metode¢ preindukcji ( a nie indukcji) porodu.

10. Rozdziat 9. pracy to ,,Zataczniki” — brakuje mi jednak zatgczonej do pracy kopii opinii odpowiedniej
Komisji Bioetycznej. Jesli Doktorant nie mial w planach jej zalacza¢ do monografii, a jedynie

potwierdzi¢ jej uzyskanie — nalezy tytul rozdzialu zamieni¢ na: ,,Opinia Komisji Bioetyczne;j”.

Chcialbym jednak dobitnie zaznaczy¢, ze sa to jedynie drobne i konstruktywne uwagi, poczynione

przeze mnie z obowiazku wnikliwego recenzenta.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.13 ustgp 1, ustawy z dnia 14 marca
2003 (t.j. Dz.U. z 2017 poz. 1789) o stopniach naukowych i tytule naukowym [...], a w szczegdlnosci
stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, a Doktorant wykazal si¢ wykazat si¢ wiedza

teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.
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Dzieciecy Szpital Kliniczny
im. Jozefa Polikarpa Brudzinskiego w Warszawie

.
._J.]_ UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE
| WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

UCK WUM ODDZIAL KLINICZNY POLOZNICTWA, PERINATOLOGII,
GINEKOLOGII i ROZRODCZOSCI

Dlatego tez, biorac pod uwage wysokg wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Wojciecha
Flisa wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lekarza Wojciecha Flisa do dalszych etapow przewodu

doktorskiego i o jej wyrdznienie.

Gratulacje kieruj¢ zarowno do Autora — lek. Wojciecha Flisa, ale takze dla Promotora niniejszej

Pracy Doktorskiej: Pana dr hab. n. med. Macieja Sochy, prof. UMK.
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