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pt. ,, Analiza wybranych aspektéw klinicznych choroby zZwiazanej z zakazen
Clostridium difficile w warunkach lecznictwa stacjonarnego na przykladzie
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu.

Promotor: dr hab. n. med. Jaroslaw Drobnik prof. nadzw. PMWSZ
Promotor pomocniczy : dr n. med. Piotr Pobrotyn

Przedstawiona do oceny praca doktorska zawarta jest na 147 stronach. Posiada ukfad typowy
dla tego rodzaju prac: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wstep (Rozdziat 1), Cel
pracy (Rozdzial2), Metodologia badan (Rozdziat 3), Wyniki (Rozdziat 4), Dyskusja (Rozdziat
5), Wnioski (Rozdziat 6), Pismiennictwo , Spisy: rysunkow, histograméw, tabel, wykresow i
skrotow.

Uwagi ogolne

Powszechne stosowanie i czesto naduzywanie antybiotykéw zwlaszcza tych o szerokim

spektrum przyczynia sie do wystepowanie biegunek poantybiotykowych, ktérych najczestszym
czynnikiem etiologicznym jest Clostridiodes difficile. Zapadalnos¢ w Polsce na chorobe
zwigzang z Clostridiedes difficile wynosita w 2019 roku 29,5 przypadkéw na 100 000
mieszkancow, natomiast w 2018 roku 30,2 przypadki na 100 000 mieszkanicéw. Sposréd osob
ktére zachorowaty 85,7 % w 2019 roku i 87 % w 2018 wymagaly hospitalizacji. Warto
zauwazy¢, ze $miertelno$é z powodu tej choroby wzrasta w ostatnich latach. Do czynnikéw
predykcyjnych mozemy zaliczy¢ migdzy innymi : wiek pacjenta, choroby wspottowarzyszace
oraz oddzial w ktérym pacjent jest hospitalizowany. Pomimo tego, ze aktualnie dysponujemy
algorytmami diagnostycznymi, standardem terapeutycznym oraz zasadami kontroli zakazen i
nadzoru epidemiologicznego choroba zwigzana z zakazeniem Clostroides difficile pozostaje
powaznym zagrozeniem.
Poruszone wyzej kwestie zostaly trafnie odnotowane i wykorzystane w czgsci teoretyczne]
rozprawy . Na szczegdlng uwage zastuguje sekcja dotyczaca leczenia choroby zwigzanej z
zakazeniem Clostroides difficile gdzie Doktorant szczeg6lowo opisal standardows terapig
farmakologiczng, nowe leki, oraz probiotyki.



Zasadniczym celem pracy doktorskiej byla analiza wybranych aspektow klinicznych
choroby zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile w warunkach lecznictwa
stacjonarnego w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.

Doktorant sformutowat takze nastepujace cele szczegotowe:

1. Okreslenie zapadalnosci na chorobg zwigzang z zakazeniem Clostridioides difficile

wiréd pacjentéw hospitalizowanych w Uniwersytecki Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w
latach 2016 — 2018.

2. Okredlenie $émiertelnosci w chorobie zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile
wérdd pacjentéw hospitalizowanych w Uniwersytecki Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w
latach 2016 — 2018.

3. Okreslenie danych klinicznych charakteryzujgcych grupe zmarlych pacjentéw z
chorobg zwiazang z zakazeniem Clostridioides difficile. Cel ten zostanie zrealizowany przez
analize zmiennych ilociowych takich jak: wiek, dtugos¢ hospitalizacji, wyniki wybranych
badan laboratoryjnych, liczba stosowanych antybiotykéw, liczba punktow w NRS oraz
zmiennych jakoéciowych takich jak: pleé, miejsce zamieszkania, rocznik hospitalizacji,
wybrane choroby towarzyszace, stosowane antybiotyki, stosowane probiotyki, stosowanie
ranitydyny, stosowanie blokeréw kanatéw protonowych, przebycie zabiegu operacyjnego, w
dwdch grupach pacjentéw: pacjentow ktorzy zmarli, i pacjentow ktorzy przezyli.

4. Okre$lenie mediany lub $redniej dhugosci pobytu pacjentéw z chorobg zZwigzang z
zakazeniem Clostridioides difficile hospitalizowanych w Uniwersytecki Szpitalu Klinicznym
we Wroctawiu w latach 2016 — 2018.

5. Okreslenie danych klinicznych charakteryzujacych grupe diuze; hospitalizowanych
pacjentdw z choroba zwigzang z zakazeniem Clostridioides difficile. Cel ten zostanie
zrealizowany przez analize wybranych zmiennych ilosciowych i jako$ciowych (analogicznie
jak w punkcie 3) w zaleznosci od dtugo$ci pobytu.

6. Okreslenie $miertelnosci i dtugosé pobytu w zaleznosci od stosowanego leczenia
choroby zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym w latach 2016 —2018.

W Rozdziale 3 pt. ,,Metodologia badan“ Doktorant szczegdtowo podaje informacje
dotyczace kryteriow wiaczenia do badania, analizowanych danych ilosciowych i jakosciowych,
a takze zastosowanego narzedzia Nutritional Risk Screening (NRS 2002). Ponadto w
podrozdziale 3.2 pt. ,,Analiza statystyczna“ znajdujemy opis uzytych w pracy testow
statystycznych.

Wyniki badaf przeprowadzonych przez Doktoranta sg przedstawione na 60 stronach w
rozdziale 4.

Ta czes$é pracy zawiera ogromny materiat faktograficzny i analizy statystyczne , w wigkszosci
przypadkéw w formie skondensowanej, tabelarycznej i w postaci wykresow.

Rozdziat 4 pt. ,Wyniki“ jest podzielony na nastgpujace sekcje:

- 4.1 Charakterystyka grupy badanej

- 4.2 Analiza wybranych zmiennych ilosciowych w kontekscie zgonow pacjentéw z
choroba zwiazang z zakazeniem Clostroides difficile w USK we Wroclawiu w latach
2016-2018



- 4.3 Analiza wybranych zmiennych jakosciowych w kontekscie Zgonow pacjentéw z
choroba zwigzang z zakazeniem Clostroides difficile w USK we Wroctawiu w latach
2016-2018

- 4.4 Analiza stosowanej terapii u pacjentéw z chorobg zwigzang z zakazeniem
Clostroides difficile w USK we Wroctawiu w latach 2016-2018

- 4.5 Analiza zaleznosci miedzy miejscem zamieszkania a wiekiem i czestoscig zgondw
pacjentéw z chorobg zwigzang z zakazeniem Clostroides difficile

- 4.6. Analiza wybranych zmiennych u pacjentéw hospitalizowanych z chorobg zwigzang
z zakazeniem Clostroides difficile w USK we Wroclawiu w latach 2016-2018 w
zalezno$ci od dlugoscei hospitalizacii.

- 4.7 Analiza wybranych zmiennych w zaleznosci od ptci pacjentéw z chorobg zwigzang
z zakazeniem Clostroides difficile w USK we Wroctawiu w latach 2016-2018

- 4.8 Powiklania choroby zwigzanej z zakazeniem Clostroides difficile.

Warto podkresli¢, ze podrozdzialy: 4.1; 4.2; 4,3; 4,6; 4,7 zawieraja na koncu danej sekcji
podsumowania niezwykle utatwiajace Czytelnikowi analizg zebranych danych.

Dyskusja przynosi krytyczne oméwienie uzyskanych wynikéw , oraz ich zestawienie z
wynikami uzyskanymi przez innych badaczy.

Doktorant na podstawie zebranego materiatu formutuje nastepujace wnioski:

1. Zapadalno$¢ na zakazenie Clostridioides difficile w latach 2016 — 2018 w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w populacji pacjentow dorostych wyniosta 174 przypadki
na 100 000 hospitalizacji. Byla ona nizsza niz w poréwnywanych szpitalach o podobnym
profilu w Polsce. Zapadalnos¢ rosta w starszych grupach wiekowych. Starszy wiek jest
istotnym czynnikiem zachorowania na zakazenie Clostridioides difficile w trakcie
hospitalizacji.
2. Nastgpujace czynniki charakteryzowaly pacjentéw u ktérych stwierdzono zakazenie
Clostridioides difficile wsrod os6b hospitalizowanych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym
we Wroclawiu w latach 2016 —2018:

- starszy wiek,

- wielochorobowosé,

- dhugi okres hospitalizacji,

- stosowanie antybiotyku o szerokim spektrum (cefalosporyna, fluorochinolon,
penicylina) w trakcie hospitalizacji lub przed jej rozpoczeciem.
3. Zakazenie Clostridioides difficile cechuje wysoka $miertelnos¢, wéréd hospitalizowanych w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w latach 2016 — 2018 wyniosta ona 25,08
% 1 przekraczata 16 razy $miertelno$¢ ogélng w szpitalu w analizowanym okresie. Zakazenie
Clostridioides difficile jest istotnym czynnikiem zgonu w trakcie hospitalizacji.
4. Stwierdzono nastepujgce czynniki ryzyka zgonu pacjentéw z zakazeniem Clostridioides
difficile podczas hospitalizacji:

- starszy wiek,

- dtuzsza hospitalizacja,

- wielochorobowo$é,

- obnizone stezenie albuminy w surowicy krwi,

- podwyzszone stgzenie mocznika w surowicy krwi,



- niedozywienie,
- wystepowanie zapalenia pluc,
- Wystepowanie posocznicy,
- stosowanie zwiekszonej liczby antybiotykow,
- stosowanie antybiotykéw z grupy penicylin lub fluorochinolonéw.
5. Mediana dhugosci hospitalizacji pacjentéw z zakazeniem Clostridioides difficile wyniosta 24
dni, rozstep miedzykwartylowy: 25 dni. Diugo$¢ hospitalizacji pacjentéw z zakazeniem
Clostridioides difficile przekraczata 5 razy $rednig dtugo$¢ pobytu w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym w badanym okresie. Hospitalizacja pacjentow z zakazeniem Clostridioides difficile
jest dhugotrwala.
6. Pacjenci przyjeci z innych przyczyn niz zakazenie Clostridioides difficile, u ktérych do
rozwiniecia choroby doszto w trakcie pobytu szpitalnego, byli hospitalizowani diuzej od
pacjentéw przyjetych z powodu zakazenia Clostridioides difficile. Zakazenie Clostridioides
difficile jest czynnikiem istotnie wydtuzajacym hospitalizacjg.
7. Stwierdzono, ze nastepujace czynniki wptywaty na wydtuzenie hospitalizacji pacjentow z
zakazeniem Clostridioides difficile:
- nizsze stezenie albuminy w surowicy krwi,
- niedozywienie,
- zapalenie pluc,
- udar mézgu (w wywiadzie lub w trakcie hospitalizacji),
- przebycie zabiegu operacyjnego w trakcie hospitalizacji,
- stosowanie blokera pompy protonowej,
- stosowanie ktérego$ z nastepujacych antybiotykow:
- penicyliny,
- cefalosporyny,
- karbapenemu,
- fluorochinolonu,
- aminoglikozydu,
- kolistyny,
- stosowanie zwiekszonej liczby antybiotykow.
8. W leczeniu zakazenia Clostridioides difficile w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we
Wroclawiu w latach 2016 — 2018 stosowano nastgpujgce antybiotyki:
- metronidazol,
- wankomycyng,
- ryfaksyming,
- fidaksomycyne.
9. Terapia taczaca podawanie metronidazolu i wankomycyny byta najczesciej stosowanym i
najmniej skutecznym spo$réd stosowanych schematéw leczenia.
10. Stosowanie fidaksomycyny moze by¢ elementem zmniejszajacym $miertelnos¢ w
zakazeniu Clostridioides difficile.
11. Stosowanie probiotykéw nie zmniejszalo ryzyka zgonu ani na skracato dtugosci
hospitalizacji. Nie ma uzasadnienia klinicznego dla stosowania probiotykoéw w chorobie
zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile.



Bogata, skladajaca si¢ z 178 publikacji bibliografia obejmuje trafnie dobrane, aktualne
publikacje naukowe.

Uwagi recenzenta:
Z racji funkcji recenzenta wnosze uwagi o charakterze edycyjnym, ktére nie umniejszaja
wartosci pracy:

1. Umieszczenie wykazu skrétéw na poczatku dysertacji, a streszczenia na koncu.

2. Zmiany dotyczacej wnioskéw: zastapienia kolejnosci (zgodnie z celami
szczegdlowymi) 31 2; 41 5 oraz polaczenia ostatnich 4 wnioskéw w jeden.

3. Umieszczenia informacji o zgodzie Komisji Bioetycznej.

Podsumowanie

Podsumowujgc, pragne podkresli¢, ze Autor jest doskonale zorientowany w zagadnieniach,
ktére podjat w swoich badaniach, sprawnie postuguje si¢ instrumentarium naukowym, wycigga
uzasadnione obserwowanymi wynikami wnioski, a przygotowana dysertacja , a W
szczegoblnosci jej wyniki mogg znalezé zastosowanie praktyczne.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.), co upowaznia mnie do wystapienia do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
z wnioskiem o dopuszczenie lek. Mateusza Baran do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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