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Ocena

Rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Barana pt. ,A4naliza wybranych aspektéw
klinicznych choroby zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile w warunkach lecznictwa
stacjonarnego na przykiadzie Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu®.
Promotor: Dr hab. n. med. Jarostaw Drobnik, prof. nadzw. PMWSZ

Promotor Pomocniczy: Dr n. med. Piotr Pobrotyn

Clostridium difficile (C. difficile) to gram-dodatnia beztlenowa bakteria
wytwarzajgca przetrwalniki (spory), szeroko rozpowszechnione w srodowisku szpitalnym.
Do zakazenia C. difficile najczgsciej dochodzi drogg pokarmows. Do najwazniejszych
czynnikéw ryzyka zakazenia C. difficile nalezg: podeszty wiek, dlugotrwata
antybiotykoterapia, cze$ciowe Iub pelne unieruchomienie oraz stosowanie lekow
immunosupresyjnych. Przebieg kliniczny zakazenia C. difficile jest zréznicowany.
Najczesciej wystepujacym objawem jest wodnista biegunka, ktérej towarzyszy goraczka,
jadtowstret, bol brzucha. Jedng z ciezszych manifestacji zakazenia C. difficile jest
rzekomobloniaste zapalenie jelit, ktore charakteryzuje si¢ biegunka o ostrym przebiegu
oraz wystgpowaniem blon rzekomych na powierzchni blony sSluzowej jelita grubego.
Rozpoznanie zakazenia C. difficile nastgpuje na podstawie objawow klinicznych oraz
wynikow badan laboratoryjnych — badania stolca w kierunku obecnoséci bakterii
C. difficile oraz ich toksyn (toksyna A lub B). Podstawowg metode leczenia zakazen
C. difficile stanowi farmakoterapia oparta o wankomycyne, fidaksomycyne lub
metronidazol. Ponadto, w przypadku pacjentow z megacolon toxicum i niedroznoscia
konieczne jest wdrozenie leczenia chirurgicznego.

Uwaza sie¢, ze dominujaca czg$¢ zakazen C. difficile stanowig zakazenia zwiazane
z kontaktem z ochrong zdrowia (zakazenia szpitalne). Czestos¢ wystepowania zakazen
C. difficile r6zni si¢ pomiedzy poszczegdlnymi krajami, jak réwniez pomiedzy
poszczegbdlnymi osrodkami w danym kraju. Liczba zakazen C. difficile zalezy rowniez od
szczepu bakterii, dominujgcego w danym okresie. Jak wynika z danych Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego PZH-PIB, zapadalno$¢ na chorobe spowodowana
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zakazeniem C. difficile wyniosta 29,5 na 100 tys. mieszkancow, co stanowi ponad
dwukrotny wzrost, w poréwnaniu do roku 2013 r. (12,3 na 100 tys. mieszkancow).

Prewencja zakazen C. difficile w warunkach szpitalnych obejmuje podstawowe

zasady higieny, w tym S$cista higiena rak, uzywanie rekawiczek podczas zabiegéw
pielegnacyjnych, dezynfekcja pomieszczen przy uzyciu $rodkéw aktywnych wobec
przetrwalnikéw oraz wlasciwa gospodarka odpadami podstatymi podczas realizacji
swiadczen na rzecz pacjentow z rozpoznanym zakazeniem C. difficile. Ponadto, chorzy
z potwierdzonym zakazeniem C. difficile powinni podlega¢ izolacji, celem ograniczenia
ryzyka transmisji zakazen.
Wystepowanie zakazen szpitalnych spowodowanych bakterig C. difficile stanowi istotne
wyzwanie dla zdrowia publicznego. Podjeta przez lek. Matusza Barana tematyka
rozprawy doktorskiej jest istotna i niezwykle aktualna. Charakterystyka kliniczna
pacjentdw z rozpoznaniem choroby zwigzanej z zakazeniem C. difficile znajduje istotne
praktyczne zastosowanie m.in. dla lekarzy epidemiologow, zespdt zakazen szpitalnych,
a takze klinicystéw (np. internistow) sprawujacych opieke nad tg grupa chorych. Co
istotne, dane do analizy, Doktorant pozyskat z jednego z najwiekszych szpitali klinicznych
w Polsce, co stanowi istotng warto$¢ poznawcza, z uwagi na szeroki zakres $wiadczen
medycznych realizowanych w tej placowce.

Przedstawiona do oceny praca (w formie monografii) ma typowy dla rozprawy
doktorskiej uktad. Praca liczy tacznie 147 stron komputerowego maszynopisu. W tekscie
pracy umieszczono 45 rycin (w tym 41 wykresow, 2 histogramy, 2 opracowania graficzne
algorytméw postepowania klinicznego) i 32 tabele. Pismiennictwo sklada sie z 178
aktualnych i starannie dobranych pozycji. Praca obejmuje 6 rozdziatow: (1) wstep; (2) cel
pracy; (3) metodologia badan; (4) wyniki; (5) dyskusja; (6) wnioski. Proporcje
objetosciowe poszczegdlnych rozdzialow sa odpowiednie. Ponadto, praca zawiera
streszczenie — zard6wno w jezyku polskim jak i angielskim, wykaz pismiennictwa
(w kolejnosci cytowan), wykaz stosowanych skrotow oraz spis rysunkdw, histograméow,
tabel, wykresow. Praca zostata przygotowana w sposob staranny, a uzyty w niej jezyk jest
zgodny z nomenklaturg naukowa.

We wstepie (strony 13-38) Doktorant w sposdb obszerny i wyczerpujacy
przedstawit wprowadzenie do zagadnienia zwigzanego z podj¢tym tematem badan. Wstep
pracy doktorskiej rozpoczyna dokladana definicja choroby zwigzanej z zakazeniem
C. difficile, ze wskazaniem kodu ICD-10 jednostki chorobowej poddawanej analizie
(A04.7. - Zapalenie jelita cienkiego i grubego wywotane przez Clostridium difficile), co
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jest istotne dla doktadnego zrozumienia tematyki badanej przez Doktoranta. W kolejnych
podrozdziatach we wstepie przedstawiono rys historyczny badan nad C. difficile,
podstawowe dane epidemiologiczne, charakterystyke zakazen C. difficile
z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka, diagnostyki i przebiegu klinicznego zakazen
C. difficile. Szczegblnie rozbudowang i obszerng cze$é wstepu, stanowi opis metod
leczenia choroby zwigzanej z zakazeniem C. difficile, ktéry obejmuje zaréwno metody
farmakologiczne, stosowanie probiotykéw jako metod prewencji zakazen, badania
eksperymentalne nad potencjalng szczepionka, leczenia bakteriami katowymi (tzw.
przeszczep mas kalowych) oraz metody chirurgiczne stosowane w ciezkich, powiklanych
przypadkach choroby. Wstep pracy zakonczony jest opisem metod szerzenia sie zakazen
C. difficile oraz oméwieniem zasad nadzoru sanitarno-epidemiologicznemu nad pacjentem
z chorobg zwigzang z zakazeniem C. difficile.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil cele pracy wraz z uzasadnieniem
podjetego tematu. Celem gléwnym pracy doktorskiej byta ,,analiza wybranych aspektow
klinicznych choroby zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile w warunkach
lecznictwa stacjonarnego w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu®.
Ponadto, Doktorant przedstawil az 6 celow szczegdbtowych. Wydaje sie, ze cel
szczegbtowy nr 3 — wylistowanie zmiennych ilo$ciowych uzytych do analizy jest zbyt
rozbudowany i ta informacja mogtaby zosta¢ wymieniona tylko w metodologii. Cele pracy
sformutowane przez Doktoranta nalezy uzna¢ za ambitne i istotne z punktu widzenia
praktyki klinicznej, jak i dziatan przeciw epidemiologicznych.

Kolejny element pracy doktorskiej stanowi rozdzial po$wiecony zastosowanej
przez Doktoranta metodologii (strony 40-46). Praca stanowi retrospektywna analize
danych dotyczacych pacjentow z zakazeniem C. difficile hospitalizowanych
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroclawiu
w latach 2016 — 2018. Do analizy wigczono pacjentow, u ktérych wystepowaly objawy
infekcji C. difficile 1 zakazenie potwierdzono za pomocg testow laboratoryjnych.
W metodologii badania szczegétlowo wylistowano dane jakie zbierano na temat kazdego
z pacjentow wlaczonych do analizy, w tym dane dotyczace wynikéw badan
laboratoryjnych, choréb wspotistniejacych, stosowanego leczenia oraz przebiegu
hospitalizacji. Doktorant dokonat rowniez charakterystyki narzedzia badawczego, uzytego
do oceny stopnia odzywienia (Nutritional Risk Score). W zaleznosci od wielko$ci miejsca
zamieszkania badanych podzielono na trzy grupy: wies; miasto do 500 tys., miasto
powyzej 500 tys. mieszkancow. Taki podzial jest rzadko spotykany w badaniach
epidemiologicznych, w zwiazku z powyzszym zasadnym byloby uzasadnienie takie
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podzialu (miasto do lub powyzej 500 tys. mieszkancoéw). Brak jest rowniez informacji na
temat zrodla danych (oraz kryteriow wilgczenia/wylaczenia) uzytych do analizy
zapadalnosci oraz $miertelnosci ogdlnej przedstawionej w podrozdziale 4.1.1. w sekcji
wyniki (mozna jedynie przypuszczaé, ze pochodza one z tego samego elektronicznego
szpitala, z ktérego wygenerowano rekordy dotyczace pacjentdéw z rozpoznaniem choroby
wywotywanej przez C. difficile). Ponadto, na stronie 43 Doktorant zamiescil informacje
dotyczace oczekiwanych wynikéw pracy, co w opinii recenzenta powinno stanowic
element rozdzialu poswigconego celowi pracy, a nie zastosowanej metodologii. Warto
zauwazy¢, ze w tabeli 3, Doktorant przedstawil wybrane normy laboratoryjne stosowane
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu, co znaczaco utatwia interpretacje
wynikow prezentowanych w kolejnym rozdziale. Opis zastosowanych metod i narzedzi
statystycznych (w szczegdélnosci testow statystycznych) przedstawiono w sposob
wyczerpujacy. Przed publikacja pracy warto jednak rozwazy¢ dodanie informacji
uzasadniajacej przyjecie za poziom istotnosci statystycznej wartosci p=0,01
(w przeciwienstwie do najczesciej wybieranego w naukach medycznych wartosci p=0,05).
Nalezy jednoznacznie stwierdzi¢, ze zastosowana przez Doktoranta metodologia jest
prawidlowa i adekwatna do zakladanych celow pracy, a brak rozwinigcia wyzej
wskazanych zalozen, zapewne wynika z obszernosci przygotowanej monografii.

Najbardziej rozbudowang czgs¢ pracy stanowi rozdzial poswiecony wynikom
pracy (strony 47-107). Przedstawione przez Doktoranta wyniki analiz m.in. analiza socjo-
demograficzna, wystgpowanie chordb wspotistniejgcych, analiza stopnia odzywienia
pacjentow oraz analiza antybiotykoterapi¢ i stosowanych probiotykow, dostarczajg
istotnych danych epidemiologicznych na temat pacjentéw z chorobg powstalg na skutek
zakazenia C. difficile. Prezentacja wynikow jest bardzo szczegdétowa i obejmuje szeroki
zakres zmiennych i analiz, w tym podrozdzialy poswiecone analizie w zaleznosci od
dlugosci hospitalizacji, plci oraz miejsca zamieszania badanych. Wyniki analiz
przedstawiono w sposob bardzo staranny, precyzyjny i tatwy do interpretacji. Zakres
przeprowadzonych przez Doktoranta analiz jest bardzo szeroki 1 $wiadczy
o kompleksowym i wyczerpujacym podejsciu do badanego tematu.

Dyskusja przeprowadzona zostala starannie i stanowi obszerne omodwienie
uzyskanych wynikow m.in. w kontekscie prac innych autorow prowadzgcych badania
w tym samym obszarze. W dyskusji wystepujg liczne odniesienia zaréwno do
miedzynarodowych i krajowych prac dotyczacych zakazen szpitalnych C. difficile oraz
choréb powstatych na skutek tych zakazen. Szczegdlnie wartosciowe sg odniesienia do
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, ktory stanowi jednostk¢ o podobnym profilu do
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tej, ktéra stanowita zrodlo danych do analiz przedstawionych w rozprawie doktorskie;j.
Ponadto, w tym rozdziale Doktorant dokonal wywazonej interpretacji uzyskanych
wynikow, wraz ze sformutowaniem licznych odniesien do codziennej praktyki, zaréwno
klinicznej, jak i dziatan z zakresu epidemiologii. Co wiecej, w dyskusji znajduja sie
réowniez liczne odniesienia do aktualnych wyzwan badawczych z zakresu choréb
wywolywanych przez C. difficile, w tym m.in. zasadno$ci uzycia probiotykéw
w prewencji i terapii choroby zwigzanej z zakazeniem C. difficile.

Na podstawie przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej analiz,
Doktorant sformulowat 11 wnioskéw, ktore w pelni odpowiadaja celom badania. We
wnioskach, Doktorant podsumowat sytuacje epidemiologiczng w zakresie wystepowania
zakazen C. difficile w Uniwersyteckim Szpitali Klinicznym we Wroctawiu, dokonal
charakterystyki czynnikow ryzyka zakazen szpitalnych C. difficile (4 czynniki) oraz
czynnikéw ryzyka zgonu u pacjentéw hospitalizowanych z zakazeniem C. difficile (10
czynnikow), podsumowal wyniki analiz dotyczacych czasu hospitalizacji wraz
z identyfikacjg 8 czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wydtuzenia hospitalizacji, jak
rowniez w sposob praktyczny odnidst sie do stosowania antybiotykéw i probiotykow
w leczeniu choréb zwigzanych z zakazeniem zakazen C. difficile.

Z obowiagzku recenzenta pozwalam sobie wskaza¢, kilku drobnych bledow
edycyjnych i stylistycznych, ktore powinny by¢ wzigte pod uwage przy przygotowywaniu
pracy do druku:

- nalezy rozwazy¢ usunigcie spacja przed znakiem ,%” np. str. (formatowanie
systematycznie pojawiajace si¢ w calej tresci pracy od strony 14)

- proponuj¢ polaczenie obecnie odrebnych kategorii: rysunki, histogramy, wykresy
w jedna kategori¢ ,,ryciny”

- termin schorzenia dodatkowe powinien zosta¢ zamieniony na choroby wspélistniejqgce

- sekcja wnioski w streszczeniu powinna zawieraé syntetyczne podsumowanie obserwacji
poczynionych przez Doktoranta (tak jak ma to miejsce w tek$cie gldéwnym na stronach
127 1 128), w zwiagzku z czym rekomenduje si¢ skrocenie sekcji wnioski w streszczeniu,
ze szczegblnym uwzglednieniem usunigcia powtorzen wynikow jak ma to miejsce
w obecnej formie pracy

Niemniej jednak, nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze drobne bledy stylistyczne i edycyjne
nie wplywaja na warto$¢ merytoryczng pracy, ktorg oceniam bardzo wysoko.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktoranta wyniki znajduja
istotne praktyczne zastosowanie i moga znaczgco przyczyni¢ sie do ograniczenia czestosci
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wystepowania zakazen szpitalnych w Polsce. Stwierdzam, ze przedstawiona do przez
lek. Mateusza Barana rozprawa doktorska ,,4Analiza wybranych aspektow klinicznych
choroby zwiqzanej z zakaieniem Clostridium difficile w warunkach lecznictwa
stacjonarnego na przykiadzie Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu”
stanowi oryginalny i samodzielny dorobek Doktoranta, ktéory w pelni odpowiada
wymaganiom stawianym pracom na stopien doktora okreslonym 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.). W zwiazku
z powyzszym, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaski we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek.
Mateusza Barana do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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