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' Re;:enzja pracy doktorskiej Lek. Fukasza Lisa

Czynniki prognostyczne wystapienia infekeji Clostridioides difficile oraz

metody zapobiegania zakazeniu u pacjentéw z przewlekia chorobg nerek

Clostridioides difficile (CD) jest bezwzglednie beztienowa Gram-dodatnig laseczka
posiadaigca zdolnodé do wytwarzania formy przetrwalnikowych (spor) i toksyn. Objawem
vakazenia g bakteria jest biegunka z bolem brzucha, nudnosciami i wymiotami oraz
goraczka. Prawidiowa mikrobiota jelit gospodarza zapobiega przemianie form
przetrwalnikowych do postaci wegstatywnych CD i zapobiega ich wzrostowi. Pod wptywem
dysbiozy powstalej w nastepstwie stosowania lekéw przeciwbakteryjnych dochodzi do
rozwoju objawowego zakazenie tg bakteria. W Polsce 1 na $wiecie w ciggu ostatnich dwéch
dekad lat liczba zachorowan spowodowanych zakazeniem Clostridioides difficile (ZCD)
wzrosta. Profilaktyka ZCD opiera sig na dziataniach majacych na celu zwiekszenie poziomu
higieny oraz na eliminacji czynnikéw ryzyka. Obraz kliniczny zakazenia zalezy od stopnia
wirulencji oraz ogdlnego stanu zdrowia chorego. Chorzy z przewlekla choroba nerek (PChN),
& w szezegblnosci chorzy poddawani leczeniu nerkozastgpczemu stanowig grupg
zwiekszonego ryzyka zachorowania na ZCD. Ponadto wyniki badar epidemiologicznych
wskamija, ze u chorych z PChN czesciej stwierdza sig ciezkg posta¢ ZCD oraz nawrét ZCD.
W te] grupie chorych émiertelno$é w przebiegu ZCD jest znacznie wigksza niz w populacji
0g0lne].
Tematem recenzowanej rozprawy byta ccena czynnikéw prognostycznych wystgpienia
ZCD oraz metody zapobiegania zakazeniu u chorych z PChN. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
przeprowadzanie badafi podobnych do analiz bedacych trescig rozprawy, pozwoli na lepsze
zrozumienie patogenezy i znaczenia klinicznego ZCD u chorych z PChN, jak i pozwoli na
ustalenie znaczenia poszezegdlnych metod zapobiegania ZCD u tych chorych.
Przedstawiora mi do oceny praca ma typowy uklad. Liczy 44 strony, w tym odbitki 3
publikauji, ktérych ubiorcze podsumowanie jest trescia dysertacji. Przed powyzszymi

odbitkami zamisszerons zostaty streszezenia w jezyku polskim i angielskim. Forma edytorska
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pracy z wyraznym podzialem na rozdziaty niewatpliwie utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z
tredcia dysertacji.

Dysertacja rozpoczyna sie Wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorskq.
Dwie prace oryginalne i jedna przegladowa stanowia rdzen rozprawy doktorskiej. Ich tgczny
wspbiczynnik oddziatywania (impact factor) wynosi 6,449 a liczba punktéw MNiSW 125.
Doktorant jest pierwszym autorem we ws:zystkjch trzech powyzszych publikacjach. Tak wiec,
wiodacy udzial Autora dysertacji w powstaniu ocenianego cyklu prac nie budzi watpliwosci.

We Wstepie Doktorant wprowadzil czytelnika w tematyke pracy zamieszczajge
podstawowe informacje dotyczace ZCD u chorych z PChN. Na poczatku tego rozdziatu Autor
przedstawit patogeneze ZCD, objawy ZCD i definicje cigzkiej postaci ZCD. Niestety
omawiane zagadnienia Doktorant potraktowal zdawkowo i pobieznie. Min. nie omoéwit
morfologii i biologii posiaci wegetatywnych i postaci przetrwalnikowych CD, czynnikéw
pobudzajacych powstawanie form wegetatywnych oraz form przetrwalnikowych,
mechanizméw dzieki kiérym prawidiowa mikrobiota jelit zapobiega ZCD, mechanizmow
dziatania toksyn CD. jak i pominal, zagadnienia dotyczace czasu od ekspozycji do
wystapienia objawéw ZCD oraz narastajacego zjawiska pozaszpitalnej transmisji tego
zakazenia. Autor nie przedyskutowal réwniez epidemicznych aspektow ZCD, w tym
dostepnych danych dotyczacych zapadalnosci na ZCD w populacji polskiej i poréwnan tej
zapadalnosei z danymi pochodzgcymi z innych krajow.

Nastepnie Doktorant przedstawil metody diagnostyki ZCD. Niestety, zloZzone
zagadnienie wieloetapowe] diagnostyki ZCD, ktére jest $cisle zdefiniowane w zaleceniach
grup skspertéw, zostalo w tej czesci wstepu omdéwione nadzwyczaj pobieznie. Doktorant nie
podal nazw wykenywanych testéw, ich znaczenia i prponowanych sekwencji ich
wykonywania. Nie podat réwniez jakze istotnych zasad po‘bierania i transportu materiatu
diagnostycznego.

Nastepnie Autor przedstawil zasady leczenia ZCD. Niestety, zagadnienie to zastato
oméwione w sposob nadzwyczaj skrotowy. Autor nie przedstawil danych poréwnujacych
skuteczno$é leczenia i zapobiegania nawrotéw wankomycyna i fidaksomycyng. Pominat inne
antybiotyki, ktére w pewnych sytuacjach klinicznych mozna zastosowa¢ w leczeniu ZCD.
Doktorant uzyl réwniez  zargonowego okreélenie ,odstawienie antybiotyku”, zamiast
prawidtowego ..zaprzestanie stosowania antybiotyku”. Mozna mie¢ réwniez watpliwosci co
do poprawnosei co do stosowania terminu .przeszczepienie bakterii jelitowych”. Bardziej
poprawnym opisem tej procedury jest okreslenie transfer mikrobioty jelit. Nastgpnie, Lek.

Lukasz Lis oméwil czynniki ryzyka ZCD i metody profilaktyki ZCD, ze szczeg6lnym
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uwzglednieniem chorych z PChN. W kolejnej czesci Wstepu rozprawy doktorskiej Autor
przedstawila dane dotyczace zmieniajacej sie epidemiologii ZCD spowodowang]
rozprzestrzenianiem hiperwirulentnego szczepu CD.

Wstgp jest zakonhczony omdéwieniem dotychczasowych badan dotyczacych
epidemiologii ZCD u chorych z PChN, czynnikéw ryzyka ZCD u chorych z PChN. jak i
wyjatkowo niekorzystnych konsekwencji ZCD u tych chorych.

Ponadto, we Wstgpie jak i w krolejnych rozdziatach pracy, nieprawidlowo, Autor
utozsamia, rzekomobiloniaste zapalenie jelita grubego z ZCD. Rzekomobloniaste zapalenie
jelita grubego jest jedynie jedng z form ZCD.

Informacje podane we Wsiepie, jakkolwiek w znacznej mierze w ocenie recenzenta
niewvstarczajgce sa odpowiednio usystematyzowane. Wstep spetnia swojg podstawowg rolg
1j, jest wprowadzeniem do dalszych rozdziatéw dysertacji.

Wstep konczy spis aktualnego i wiasciwie przytoczonego pismiennictwa (24 pozycji) ,

ktore obejmuje prace do 2021 roku.

Po Wstepie rozprawy doktorskiej Autor zamiescit rozdziat Cel pracy. W tym krétkim
rozdziale Doktorant uzasadnit w sposdb zwiezly celowos¢ przeprowadzonych badan.
Wymienionymi przez Doktoranta celami pracy doktorskiej byly: 1. Wykazanie réznic
pomiedzy dwoma grupami chorych z PChN u ktérych wystgpita biegunka w trakcie
hospitalizacji, zakazonymi CD 1 nie zakazonymi CD; 2. Identyfikacja czynnikéw
prognostycznych ZCD u chorych z PChN u ktérych wystapila biegunka w trakcie
hospitalizacji; 3. Wskazanie mozliwych metod zapobiegania CDI u chorych z PChN.

Podjety przez Lek. Lukasza Lisa temat porusza istotne i jak dotad w niepelnym
stopniu zbadane zagadnienia dotyczgce ZCD u chorych z PChN, i jest nadzwyczaj trafny, z

punkiu widzenia poznawczego, jak i mogacy mieé istotne implikacje kliniczne.

Po rozdziale rozprawy doktorskiej Cel pracy Autor zamiescil odbitki 3 publikacji,
ktdrych zbiorcze podsumowanie jest tredcig dysertacji.

Pierwsza z nich zatytutowana ,, Risk faciors of the Clostridium difficile infection in
patients with chronic kidney disease” zostata opublikowana a roku 2018 w czasopiSmie
Advances in Clinical and Experimental Medicine, i jest praca oryginalng.

Jest 1o analiza retrospektywna 207 chorych z chorych z PChN u ktorych wystgpila
biegunka w trakcie hospitalizacji w Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu, ktérzy byli hospitalizowani na

ww. Oddziale w latach 2009-2012. W pracy stwierdzono, ze u chorych z PChN czynnikami
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ryzyka zachorowania na ZCD sg: diugi czas hospitalizacji i hipoalbuminemia. Natomiast
zaawansowany wiek, liczba stosowanych antybiotykéw, dlugi czas hospitalizacji i
hipoalbuminemia sg czynnikami ryzyka Smierci.

Do badania, ktérego wyniki sg przedmiotem pracy doktorskiej, zakwalifikowano 207
choryeh z PChN u ktérych wystgpita biegunka po 72 godzinach hospitalizacji. Kryteria
kwalifikacji do badania jak i kryteria wykluczajace z udzialu w badaniu zostaty ustalone w
spos6b staranny i jednoznaczny. Tym r;iemniej, kryterium rozpoznania ZCD obejmowato
jedynie wykrycie aniygendéw toksyn CD A i B w stolcu. W razie ujemnego testu nie
wykonywano zalecanego w takiej sytuacji, posiewu kalu w warunkach beztlenowych na
pozywce toksynotwérezej celem wykazania obecnosci toksynotworczych szczepow
Clostridioides difficile. Taki jedynie jednoetapowy, zamiast zalecanego w czasie powstawania
pracy dwuetapowego, sposéb postepowania, powoduje ze w grupie chorych z
niepotwierdzonym ZCD mogli znaleZ¢ si¢ chorzy z ZCD.

Poza powyzsza krytyczng uwaga, metodyka badan i metody analizy statystycznej nie
budzg istotnych zastrzezen i zostaly przedstawione w rozdziale Metody w sposéb
Wwyczerpujacy.

W rozdziale Wyniki Autor prezentuje w sposéb uporzadkowany uzyskane wyniki.
Wyniki wielokierunkowej analizy zebranych danych zostaty przedstawione bardzo starannie.
Tabele (w liczbie 3) niewatpliwie uiatwiaja czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig tego
rozdziatu. Na poczatku rozdzialn Wyniki Doktorant przedstawit charakterystyke
demograficzng i kliniczng grupy badanej. W rozprawie przejrzyscie 1 szczegblowo
scharakteryzowano grupe badang, co wskazuje na dobra znajomos¢ podejmowanej w pracy
tematyki. Jedyna, watpliwosé, dotyczy wynikéw eGFR i chorych poddawanych dializoterapii.
W tabeli 1 podano min. wartosci eGFR. Istotna c¢zgs$¢ chorych By}a poddawana dializoterapii.
Czy u tych chorych réwniez wyliczano eGFR? Czy tez, pominigto ich w tej analizie? Ponadto
w pracy nie znalaztem informacji u ilu chorych poddawanych dializoterapii stwierdzono
ZCD.

Kolejny rozdzial pracy, Dyskusja, zawiera rzeczowa i samodzielng interpretacjg
wynikéw, a Doktorant skonfrontowat wiasne wyniki z rezultatami uzyskanymi przez autorow
innych prac. Niestety w pracy nie podano ograniczen badania, ktére w ocenie recenzenta
stanowiz: retrospektywny charakter analizy oraz jednoetapowy, zamiast zalecanego w czasie
gdy badanie bylo wykonywane, dwuetapowego, sposéb postgpowania diagnostycznego przy

podejrzeniu ZCD.
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Pi$mienniciwo obejmuje 14 prac aktualnych w czasie publikacji artykutu naukowego,
ktore sg prawidiowo dobrane i odpowiednio cytowane w tekscie.

Druga z publikacji, ktoérych zbiorcze podsumowanie jest tredcig dysertacji,
zatytutowana ,, Clostridioides difficile infection in patients with end stage renal disease. Is it
preventable? zostata opublikowana a roku 2020 w czasopi$mie Przeglad Epidemiologiczny i
jest praca pogladowa.

Na poczatku tej pracy Doktoranrt podaje podstawowe informacje dotyczace ZCD.
Nastepnie omawia aspekty epidemiczne ZCD u chorych z PChN. Podaje min., ze chorzy ze
schytkowa niewydolnos$é nerek sg najbardziej narazeni na ZCD i, ze ZCD u tych chorych
znacznie zwieksza $miertelnosé, wydtuza hospitalizacje 1 zwigksza koszty leczenia. Waznymi
czynnikami ryzyka u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$¢é nerek sa: hospitalizacja lub
pobyt na oddziale intensywnej terapii w ciggu ostatnich 90 dni, zakazenie wirusem HIV,
bakteriemia, dtugotrwale leczenie antybiotykami i hipoalbuminemia. Natomiast, marsko$¢
watrcby, wiek powyzej 65 lat, hipoalbuminemia, diuzszy czas hospitalizacji i stosowanie
antybiotykéw s3 istotnymi czynnikami ryzyka $mierci. Giéwne metody zapobiegania ZCD
zostaly przedstawione m.in. w tabeli i obejmuja mycie rak ciepta wodg z mydiem, izolacje
zakazonych pacjentéw w osobnym pomieszezeniu z dostepem do whasnej toalety, stosowanie
masek, fartuchéw jednorazowych, regkawiczek, dezynfekeje Srodowiska oraz systematyczng
edukacje personelu medycznego, a takze racjonalng polityke antybiotykowa. Ponadto wazne
jest unikanie antybiotykéw o zwigkszonym ryzyku wystgpienia ZCD oraz stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej (PPI) i antagonistow receptora H2, jedynie gdy sg one
bezwzglednie wskazane. Pismienniciwo tej publikacji obejmuje 52 prac, ktére sg prawidtowo
dobrane i odpowiednio cytowane w tekscie.

Trzecia z publikacji, ktérych zbiorcze podsumoWanie jest trescia dysertacji
zatytutowana |, Clinical Determinants Predicting Clostridioides difficile Infection among
Paiients with Chronic Kidney Disease” zostata opublikowana a roku 2022 w czasopiSmie
Aniibiotics (Basel) 1 jest pracg oryginalng.

Jest to analiza retrospektywna 279 chorych z chorych z PChN u ktérych wystapila
biegunka w trakcie hospitalizacji w Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek
Wojewbdzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu, ktérzy byli hospitalizowani na
ww. Oddziale w latach 2016-2020. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroclawiu. W publikacji

odnotowano ten fakt.
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W pracy stwierdzono, ze u chorych z PChN czynnikami ryzyka zachorowania na ZCD
sg: stopien zawansowania PChN, czas antybiotykoterapii, mate st¢zenie albumin w osoczu i
niski wynik w skali Norton (ANSS). Do badania, ktérego wyniki sg przedmiotem pracy
doktorskiej, zakwalifikowano 279 chofyoh z chorych z PChN u ktorych wystapila biegunka
po 72 godzinach hospitalizacji. Kryteria kwalifikacji do badania jak i kryteria wykluczajace z
udziatu w badaniu zostaty ustalone w spos6b staranny i jednoznaczny a sposéb kwalifikacji
do badania zostal przedstawiony na v:fykresie. Podobnie jak w pierwszej z publikacji
wchodzacej w oceniany cykl publikacji, kryterium rozpoznania ZCD obejmowalo jedynie
wykrycie antygenéw toksyn CD A i B w stoleu. Taki jedynie jednoetapowy, zamiast
zalecanego jednego z wieloetapowych sposobéw postgpowania diagnostycznego (opisanego
m.in. w Martirosian G. Zakazenia Clostridioides (Clostridium) difficile: epidemiologia,
diagnostyka, terapia, profilaktyka, Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw; Warszawa
2018), powoduje ze w grupie chorych z niepotwierdzonym ZCD mogli znalez¢ si¢ chorzy z
ZCD.

Poza powyzszg krytyczng uwaga, metodyka badan i metody analizy statystycznej nie
budza istotnych zastrzezen i zostaly przedstawione w rozdziale Metody w sposéb
WYCZEerpujacy.

W rozdziale Wynmiki Autor prezentuje w sposéb uporzadkowany uzyskane wyniki.
Wyniki wielokierunkowej analizy zebranych danych zostaly przedstawione bardzo starannie.
Tabele (w liczbie 3) niewstpliwie utatwiaja czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig tego
rozdziatu.

Na poczatku rozdziatu Wyniki Doktorant przedstawil charakterystyke demograficzng i
kliniczng grupy badanej. W rozprawie przejrzyscie i szczegbtowo scharakteryzowano grupe
badang, co wskazuje na dobrag znajomos¢ podejmowane] w pfacy tematyki. Podobnie jak w
pierwszej pracy, watpliwoé¢é dotyczy chorych poddawanych dializoterapii. W pracy nie
znalaztem informacji u ilu chorych poddawanych dializoterapii stwierdzono ZCD.

Kolejny rozdziat pracy, Dyskusja, zawiera rzeczowa i samodzielng interpretacje
wynikéw, a Doktorant skonfrontowat wtasne wyniki z rezultatami uzyskanymi przez autorow
innych prac. Na dojrzato$é badawcza Doktoranta wskazuje tres¢ podrozdziatu Ograniczenia
badania. Krytycznie spogladajac na ograniczenia badania Autor podkresla homogennosé
grupy pod wzgledem pochodzenia oraz jednoosrodkowy charakter badania. W opinii
recenzenta ograniczeniami badania sa ponadito retrospektywny charakter analizy oraz

jednoetapowy, zamiast zalecanego wieloetapowego, sposéb postgpowania diagnostycznego
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przy podejrzeniu ZCD. Pismiennictwo obejmuje 26 prac opublikowanych do roku 2021, ktére
sa prawidtowo dobrane 1 odpowiednio cytowane w tekscie.

Rozprawe konczy rozdziat zatytulowany Podsumowanie i wnioski. Autor w tym
rozdziale w sposéb syntetyczny omawia tre$¢ trzech publikacji bedacych trescia dysertacji.
Rozdziat ten koncza 3 wnioski, ktérych tresé jest zgodna z drugim i trzecim celem pracy i ich
tredé logicznie wynika z analiz wynikéw uzyskanych w publikacjach oryginalnych bedacym
trescia rozprawy doktorskiej, jak i z pogrla}d(')w zaprezentowanych w pracy pogladowej. Cel
pierwszy badania tj. wykazanie réznic pomigdzy dwoma grupami chorych z PChN u ktorych
wystapita biegunka w trakcie hospitalizacji, zakazonymi CD i nie zakazonymi CD zostat
zrealizowany w obu publikacjach prac oryginalnych, ale niestety nie znalazt odzwierciedlenia

we wnioskach.

Oceniajac dysertacje, pomimo pewnych uwag krytycznych przedstawionych w
recenzji, nalezy podkreéli¢ umiejetnosé Doktoranta skonfrontowania wiasnych wynikéw z
danymi literaturowymi. Praca jest dobrym opracowaniem odpowiednio dobranego materiatu
klinicznego z zastosowaniem w wickszosci jej aspektow adekwatnych narzedzi badawezych.
Rozprawa zostala dobrze opracowana pod wzglgdem edytorskim.

Autor dowiddl zdolnosci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz wykazat
sie dobrym przygotowaniem merytorycznym i umiejgtnoscia samodzielnego formutowania 1
rozwigzywania probleméw naukowych.

Konczac pragne jeszeze raz podkresli¢ istotne walory poznawcze i praktyczne
wykonanych badan. Za najwazniejsze osiggniecie badawcze ocenianej rozprawy nalezy uznaé
wykazanie przez Doktorania, ze u chorych z PChN stopiefi zawansowania PChN, czas
antybiotykoterapii, mate stezenie albumin w osoczu i niski wynik w skali Norton (ANSS) sg
wiodgcymi czynnikami ryzyka ZCD.

W podsumowaniu recenzji, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Lek. Lukasza Lisa
spetnia warunki okre§lone w art. 187 ust 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolniciwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) wymagane na stopien doktora nauk
medycznych. Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slaskich w Wroclawiu o dopuszczenie do dalszych etapow
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Prof. dr hab. n. med. Marcin Adamczak

przewodu doktorskiego.



