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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lekarz medycyny Karoliny Rostkowskiej - Bialas

pt.

»Biegunka o etiologii Clostridium difficile - analiza retrospektywna
przyczyn wystapienia i nawrotow choroby w materiale WSS im.
Gromkowskiego we Wroclawiu”
napisanej pod kierunkiem

prof. dr hab. n.med. Krzysztofa Simona

Objawy kliniczne wywotane oddzialywaniem toksyn wytwarzanych
przez szczepy bezwzglednie beztlenowej, G(+) laseczki Clostridioides
difficile przyjeto w literaturze anglojezycznej okresla¢ terminem CDI —
»Clostridioides difficile infection”. Jednostka chorobowa stanowi od lat
problem epidemiologiczny, diagnostyczny i kliniczny. W toku badan nad
wiasciwosciami samego drobnoustroju w 2016 roku zdecydowano o jej
przeklasyfikowaniu z rodzaju Clostridium na rodzaj Clostridioides, co nie
wptyneto na przydatnos¢ powszechnie przyjetego skrotu. Przebieg zakazenia
manifestuje si¢ najczesciej w postaci biegunki z réznie nasilonymi innymi
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi, ktére sktadajg si¢ na stopien
cigzko$ci przebiegu klinicznego i jego powiklania. Co wigcej, w czgsci
przypadkow po pierwszym epizodzie CDI u czg¢sci chorych pojawiaja si¢
kolejne. Zarowno pierwszy, jak i kazdy kolejny epizod u niektorych chorych
konczy si¢ zejSciem S$miertelnym. O ile wytwarzane toksyny stanowia
gtowny czynnik wirulencji, o tyle wytwarzane w przebiegu zakazenia formy
przetrwalnikowe - spory, odporne na niekorzystne dziatanie czynnikow
srodowiskowych oraz wigckszos¢ s$rodkow dezynfekcyjnych — wplywaja
istotnie na transmisj¢ drobnoustroju w populacji.

Zakazenie  obserwowane jest w  warunkach  szpitalnych
i pozaszpitalnych. Wskaznik zachorowalnosci zwigzany z pierwsza
z wymienionych okolicznosci, w opracowaniu Finna i wsp. (2021) wyliczony
dla lat 2009-2019, wynosit 8,0 przypadkow na 10000 osobodni.
W przywolanej metaanalizie wskaznik wyliczony dla Polski byl najwyzszy



Urnm

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

w  Europie 1 wynosit 6,8/10000 osobodni. Szacowany wskaznik
zachorowalnosci pozaszpitalnej to 1,4/10 000 osobodni.

Raport Zaktadu Epidemiologii Choréb Zakaznych i WNadzoru
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny
= Panstwowego Instytutu Badawczego oraz Departamentu
Przeciwepidemicznego i Ochrony Sanitarnej Granic Glownego Inspektoratu
Sanitarnego za okres od 1 stycznia do 15 grudnia 2022 r zawiera informacije
o 20 525 zarejestrowanych przypadkach zakazen jelitowych wywotanych
przez C. difficile i zapadalnosci 53,78/100 000 ludnosci Polski. Rozprawa
doktorska poswiecona jest analizie przypadkoéw rozpoznanych w jednym
osrodku w latach 2013-2018. W roku 2013 analogiczny raport zawieral dane
04 511 przypadkach i wskazniku zapadalnosci 11,7/100 000, a w2018 —o0 11
206 przypadkach i wskazniku zapadalnosci 29,17/100 000 mieszkancow
kraju. Zestawienie tych danych dobitnie ilustruje lawinowe narastanie
problemu i stanowi argument za podejmowaniem badan w tym obszarze,
w ktore wpisuje si¢ rowniez projekt Autorki rozprawy doktorskie;j.

Rozprawa liczy 170 stron i zostata podzielona na klasyczne dla tego typu
opracowan rozdzialy. Tytul rozprawy precyzyjnie okresla istot¢ opracowania.
Spis tresci (2 strony) jest czytelny, wyraznie oddajgcy podzial tresci pracy.
Zasadniczg czes¢ pracy poprzedza Wykaz skrotow oraz obszerne
Streszczenia w jezyka polskim i angielskim.

Wstep zamieszczony na 15 stronach wprowadza definicj¢ CDI i jej
rodzajow ze wzgledu na kryteria epidemiologiczne i kliniczne, omawia
etiopatogeneze, epidemiologig oraz aspekty kliniczne. Ponad cztery strony tej
cze$ci pracy skupiajg sie¢ na zestawieniu informacji na temat znanych
czynnikow ryzyka wystgpienia i nawrotu CDI. Przywolane sg liczne czynniki
analizowane w dostepnej literaturze przedmiotu, co stanowi podbudowe
teoretyczng dla przyjetej przez Doktorantke metodologii. Podobne znaczenie
w moim przekonaniu ma podrozdzial dotyczacy leczenia CDI, w swej istocie
stanowigcy podsumowanie najistotniejszych informacji  zawartych
w aktualizacji wytycznych Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii
Klinicznej i Chorob Zakaznych z 2021 roku.

Kolejny rozdzial precyzuje cele pracy, ostatecznie zebrane w czterech
punktach. Gtoéwny cel pracy eksponuje przede wszystkim planowang analiz¢
przyczyn wystepowania nawrotéw CDI. Tytul pracy sugeruje rdwnowaznosé
problemu wystgpienia i nawrotéw choroby, natomiast analiza uwarunkowan,
przebiegu klinicznego i leczenia pierwszego epizodu ma zastosowanie przede
wszystkim dla préby zdefiniowania czynnikow, dzigki ktérym juz podczas
pierwszego zachorowania begdzie mozliwa identyfikacja chorych
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obcigzonych wigkszym ryzykiem wystgpienia nawrotu i zastosowanie
optymalnego postgpowania. W czegéci poprzedzajgcej sformutowanie celu
brakuje natomiast wyraznie zdefiniowanych zatozen. Powstaje pytanie, czy
planujgc szeroko zakrojong analize przyczyn/uwarunkowan nawrotow CDI
w analizowanej retrospektywnie populacji Autorka spodziewala si¢ znalezé
zaleznosci bardziej ztozone niz powszechny konsensus, iz objawy zakazenia
wystepujg przede wszystkim w efekcie zastosowanej antybiotykoterapii,
aczynniki ryzyka mnawrotu zakazenia przyjete w rekomendacjach
Amerykanskich Towarzystw: Choréb Zakaznych oraz Epidemiologii Opieki
Zdrowotnej z 2021 roku to gléwnie wiek >65 lat, uposledzenie odpornosci
lub leczenie immunosupresyjne oraz ci¢zki przebieg zakazenia. Wyrazne
okreslenie przyjetego podejscia stanowiloby wyrazna wskazowke dla
Czytajgcego.

Metodyka badania opierala si¢ na analizie dokumentacji pobytow
szpitalnych pacjentow z rozpoznaniem CDI postawionym na podstawie
kryteriow obowigzujacych w analizowanym okresie, czyli w latach 2013 -
2018. Grupg poddang wszechstronnej retrospektywnej analizie stanowili
chorzy leczeni w dwdch oddzialach choréb zakaznych Wojewddzkiego
Szpitala Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu. Starannie
przeprowadzony proces kwalifikacji z rygorystycznie zdefiniowanymi
kryteriami wykluczenia pozwolil na zebranie danych optymalnych dla
realizacji celu pracy. Oprdcz plci i wieku chorych analizie poddano 35
roznych okolicznosci 1 parametrow powigzanych z epizodem CDI,
uwzgledniono wspdtwystepowanie 27 chorob i stanéw klinicznych oraz
wartosci indeksu chorob wspdtistniejgcych Charlsona. Zebrane dane surowe
poddano adekwatnej analizie statystycznej.

Opis uzyskanych Wynikéw zawarty jest na 77 stronach, zawierajacych
rowniez dane zebrane w 62 Tabelach i zilustrowane na 16 Wykresach.
W efekcie wspomnianego procesu kwalifikacji do badania, sposrod 410
historii choroby pacjentéw, u ktérych rozpoznano CDI, do ostatecznych
analiz wlagczono dokumentacje 213 pobytow szpitalnych. Kolejne wyniki
i obserwacje prezentowane sg konsekwentnie, a kluczem do tej imponujacej
rozmachem cze$ci pracy jest wspomniany powyzej podrozdzial Wstepu,
zestawiajgcy wymieniane przez innych Autoréw czynniki wplywajace na
wystgpienie zachorowania i ryzyko nawrotu CDI.

Dyskusja stanowigca 5 rozdziat pracy zajmuje 25 stron i rozpoczyna si¢
refleksjg dotyczaca niesatysfakcjonujacego zakresu informacji zawartych
w dokumentacji hospitalizowanych pacjentow. To spostrzezenie nie wigze
si¢ wprost z celami samej pracy, natomiast poczynione przez lekarza —
praktyka ma istotne znaczenie dla rozwoju wlasnego i kolegéw. Obserwacje
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poczyniony w toku analizy kolejnych danych =zostaly zestawione
z obserwacjami 1 wynikami innych Autorow, podejmujacych kolejne
zagadnienia i aspekty kliniczno- epidemiologiczne zakazen i nawrotow CDI.
Dominujgca osig narracji pozostaje cel glowny, mianowicie poszukiwanie
czynnikow ryzyka ponownego wystgpowania objawéw choroby pomimo
przeprowadzenia skutecznego klinicznie leczenia. Wyniki wlasnych ustalen
zostaly rowniez ocenione pod katem wiarygodnosci; Autorka nie wlgcza do
procesu wnioskowania danych, ktére dotyczyly niewielkiej liczby chorych,
podobnie, nie forsuje wlasnych przekonan w kwestiach, co do ktérych brak
jednoznacznych konkluzji w dostgpnym pismiennictwie. Ta czgs¢ pracy
ilustruje opanowanie techniki pracy z literaturg przedmiotu w kontekscie
wynikéw badan wlasnych i stanowi wartosciowe merytorycznie omowienie
catosci procesu badawczego.

Whioski przedstawione po przeprowadzonej Dyskusji zawarto w pigciu
punktach. Charakter sformulowan $cisle odpowiadajgcych celom pracy ma
przede wszystkim rozbudowany wniosek nr 1, uzupeliony trescia wniosku
nr 2 podkreslajacego czynniki zmniejszajgce ryzyko nawrotu i wniosku nr 3
podejmujacego  kwestie  optymalnej  farmakoterapii.  Konstatacja,
iz w populacji z licznymi nawrotami dochodzi do kumulacji czynnikow
ryzyka, ktore mialy istotny wplyw na wystgpienie juz pierwszego nawrotu
(Wniosek nr 4), jest bardzo cenna ze wzglgddéw praktycznych: by¢ moze
u chorych prezentujacych takie spektrum czynnikoéw ryzyka zasadnym
bedzie wczesniejsze rozwazenie mozliwosci zastosowania transplantacji
mikrobioty jelitowej. Wniosek nr 5 ma w moim odczuciu raczej charakter
obserwacji.

Cytowana literatura obejmuje 175 pozycji, uporzadkowanych wg
kolejnosci cytowania. Na ten wykaz skladaja si¢ zaréwno publikacje
najnowsze, stanowigce wigkszos¢ cytowanych, jak 1 76 pozycji
opublikowanych dawniej niz 10 lat temu. Doktorantka odszukata nawet
artykut z 1935 roku, opisujgcy pierwszg izolacje drobnoustroju, wowczas
klasyfikowanego jako Bacillus difficile. 102 pozycje zostaty zacytowane we
Wstepie, pozostale, wraz z czgscig przywolanych we Wstgpie, wykorzystano
w Dyskusji. Zgromadzona literatura przedmiotu stanowi nie tylko
podbudowe niniejszej rozprawy, ale rowniez ilustracje problemow
epidemiologicznych, klinicznych, diagnostycznych i terapeutycznych, jakie
od kilkudziesigciu lat w skali globalnej powoduje zakazenie C. difficile.

Na koniec, na mocy obowigzku wynikajacego z powotania mnie do roli
recenzenta pozwolg sobie na kilka uwag redakcyjnych:
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Ad. Wykaz skrétéw - uzycie kursywy jedynie dla pelnej nazwy okreslen
w jezyku angielskim nie zawsze bylo konsekwentne w przypadku: AIDS,
ECDC, ESCMID, IBD, IDSA, SHEA; zagadkowe, aczkolwiek intuicyjnie
oczywiste jest rozwinigcie skrotu ,,NPL — nowotwor zlosliwy™, zas skrot:
,»SBP — spontaniczne zapalenie otrzewnej” wymagalby doprecyzowania.

Ad. Wstgp - zmiany przyporzadkowania taksonomicznego laseczki
wywotujacej CDI usprawiedliwiajg uzycie w tytule poprzednio stosowanej
nazwy, natomiast moze warto byloby utrzymac jej stosowanie konsekwentnie
we wszystkich tytulach poszczegolnych czgsci Wstepu — trzykrotnie uzyto
nazwy poprzedniej, raz aktualnie obowigzujace;j.

Ad. Cele pracy - sformutowane cele dodatkowe w moim odbiorze
stanowig zdefiniowanie etapoéw realizacji celu glownego; mozna rozwazy¢
ich kolejna numeracje¢ 1-3, zostawiajgc cel gléwny bez numeru
porzadkowego.

Ad. Pismiennictwo — sposrdd wymienionych w zestawieniu, nie
odnaleziono w tresci rozprawy pozycji 21, 112 i 162; uporzgdkowanie tej
czgSci pracy wymaga bardziej wnikliwego podejscia do interpunkcji
1 doktadnego wskazania parametréw kazdej pozycji.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej
omawianej rozprawy, a ich zmieszczenie ma na celu zwrocenie uwagi na
praktyczne aspekty redakcji tekstu w procesie przygotowania materiatu do
publikacji. Zgromadzone informacje i ich wszechstronna analiza nie majg
swojego odpowiednika w publikacjach dotyczacych polskich pacjentow
1 powinny zosta¢ upublicznione wsérdd lekarzy — praktykéw, zaréwno
sprawujacych opieke stacjonarna, jak i ambulatoryjna.

W podsumowaniu, stwierdzam, iz przedtozona mi do recenzji rozprawa
pt. ,,Biegunka o etiologii Clostridium difficile - analiza retrospektywna
przyczyn wystapienia i nawrotéow choroby w materiale WSS im.
Gromkowskiego we Wroclawiu” spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
Niniejszym skltadam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie jej
Autorki, lekarza medycyny Karoliny Rostkowskiej - Biatas do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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