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Recenzja pracy mgr Natalii Stabisz pt. ,Epidemiologia i diagnostyka zakazer krwi u pacjentéw
hospitalizowanych, wptyw nowoczesnych technik diagnostycznych na wykrycie czynnika
etiologicznego i antybiotykoterapie — analiza jednoosrodkowa”

na stopien doktora

Mgr Natalia Stabisz zajeta sig bardzo waznym zagadnieniem klinicznym, tj. zakazeniami krwi u
pacjentéw hospitalizowanych. Zakazenia fozyska naczyniowego s3 jedng z najgrozniejszych postaci
zakazeri, mogg prowadzi¢ do sepsy i wstrzasu septycznego oraz obarczone s3 wysoka $miertelnoscia.
Ich epidemiologia, a zwtaszcza etiologia i lekowrazliwo$¢ wywotujacych je drobnoustrojéw ulegaja
dynamicznym zmianom, co utrudnia podejmowanie optymalnych decyzji terapeutycznych. W
ostatnich latach w wielu krajach, w tym w Polsce obserwuje sie wzrost lekoopornosci
drobnoustrojéw na leki przeciwinfekcyjne i zwiekszony udziat patogendw wielolekoopornych w
zakazeniach inwazyjnych. Wszystko to sprawia, ze leczenie empiryczne coraz czgsciej ma charakter
ztozony, tzn. niejednokrotnie stosuje si¢ dwa lub wigcej antybiotykéw o bardzo szerokim spektrum,
co z jednej strony zwieksza prawdopodobieristwo skutecznosci terapii, z drugiej jednak — prowadzi do
dalszej selekcji opornosci. Aby przerwa¢ 6w mechanizm btednego kota, konieczne jest prowadzenie
racjonalnej polityki antybiotykowej, ktéra wymaga zaréwno znajomosci lokalnej sytuacji
epidemiologicznej, szybkiej i wiarygodne]j diagnostyki mikrobiologicznej jak i $cistej wspotpracy
pomigdzy wszystkimi cztonkami zespotu zaangazowanego w opieke nad pacjentem. Praca mgr N.
Stabisz odnosi sie do wszystkich wyzej wymienionych zagadnien, stad jej badania majg bardzo

istotne znaczenie praktyczne.

Praca doktorska stanowi spéjny tematycznie cykl 3 publikacji i sktada sig z nastepujacych
czesci: spisu tresci, wykazu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wprowadzenia, celéw pracy, metodyki badan, wynikéw, podsumowania, whnioskow,
pismiennictwa, o$wiadczert wspotautoréw publikacji, wykazu dorobku naukowego Doktorantki oraz

kopii opublikowanych artykutéw.

We wprowadzeniu Kandydatka krétko oméwita epidemiologig zakazen krwi na Swiecie i w
Polsce, zwracajac szczegélng uwage na zmiany, ktdre zaszly w trakcie pandemii COVID-19. Podkreslita
problem narastajgcej opornoéci drobnoustrojow i znaczenie diagnostyki mikrobiologicznej, w tym
nowych, szybkich testéw molekularnych oraz metod niekonwencjonalnych stuzgcych do okreslania
synergizmu antybiotykéw dla optymalizacji terapii. Wstep jest zwiezly i stanowi dobre uzasadnienie

podjetych przez Kandydatke badar, aczkolwiek niektdre jego fragmenty sg zbyt wybidrcze lub zbyt
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szczegbtowe (np. przedstawiono tylko jedna z kilku metod oznaczania synergizmu antybiotykdw,
szczeg6towo oméwiono tylko jeden z mechanizm opornosci, tj. opornoéé gronkowcdw na metycyline
oraz zasady leczenia tylko jednego rodzaju zakazeri inwazyjnych, tj. bakteriemii o etiologii
Staphylococcus aureus). Powyiszy wybér nawigzywat zapewne do najwazniejszych ustaleri

wynikajgcych z badari Doktorantki, tym niemniej bytoby lepiej, gdy omdwienie byto szersze.

Mgr Stabisz postawita sobie bardzo ambitne cele tj. analize zmian epidemiologii zakazerh krwi
wywotanych przez pandemig COVID-19 oraz ocene wptywu szybkiej diagnostyki z wykorzystaniem
testow molekularnych typu multiplex-PCR na decyzje terapeutyczne w jednym z wroctawskich
szpitali. Cele szczegbtowe realizowane w poszczegdinych publikacjach zostaty zaprezentowane w
czgsci ,cele pracy” w 3 akapitach, zawierajacych czeéciowo ich uzasadnienie, cze$ciowo odniesienia
do przeprowadzonych analiz. Rozprawa byfaby zapewne bardziej czytelna, gdyby cel gtéwny zostat
doprecyzowanymi jednoznacznymi, prosto sformutowanymi celami szczegOtowymi. Wszystkie
zatozone cele zostaly zrealizowane przy uizyciu adekwatnych narzedzi badawczych, co znajduje

odzwierciedlenie w pracach wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej.

Na cykl publikacji sktadajg sig 3 prace oryginalne: tj. ,Impact of the COVID-19 pandemic on
the epidemiology of bloodstream infections in hospitalized patients - experience from a 4th Military
Clinical Hospital in Poland” opublikowana w Journal of Clinical Medicine (IF 3,9), “Evaluation of the in
vitro susceptibility of clinical isolates of NDM-producing Klebsiella pneumoniae to new antibiotics
included in a treatment regimen for infections” zaprezentowana w Frontiers in Microbiology (IF 5,2)
oraz “Assesing the interpretation of molecular test results in the diagnosis of bloodstream infections”
wydana w Diagnostics (IF 3,6). We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem i co
zastuguje na szczegblne podkreélenie — w dwdch réwniez  autorem réwnie: korespondujgcym.
Kandydatka miata wiodgcy udziat w przygotowaniu wszystkich publikacji, ktéry obejmowat
opracowanie koncepcji i metodologii badar, zbieranie danych, wykonanie badan laboratoryjnych i
napisanie prac, co zostalo potwierdzone w poszczegélnych publikacjach w czesci ,Author
contribution”. Wszyscy wspdfautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie publikacji w rozprawie

doktorskiej mgr Stabisz.



W pierwsze] publikacji Doktorantka analizowata czestosé i etiologie zakazen krwi u pacjentow
hospitalizowanych w jednym osrodku przed pandemig COVID-19 i w jej trakcie. Zaobserwowata
istotny wzrost zapadalnoéci, $miertelnoéci oraz  wiekszy udziat patogenéw wielolekoopornych w
trakcie pandemii, a takie wieksza czesto$¢ zakazerh wywotywanych przez MRSA i pateczki Gram-
ujemne wytwarzajgce karbapenemaze NDM u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 w poréwnaniu z
chorymi hospitalizowanymi w tym samym okresie z innego powodu. Powyisze dane s zgodne z
obserwacjami innych autoréw i wskazujg na ztozono$¢ problemu kontroli zakazen w trakcie
pandemii - metody stuzgce ograniczaniu transmisji wirusa w wielu miejscach przyczynity sig do
niekontrolowanego rozprzestrzeniania sie bakterii lekoopornych. Spostrzezenia te majg bardzo

istotne znaczenie praktyczne, m.in. dla planowania przysziych strategii przeciwepidemicznych.

W drugie] pracy Kandydatka ocenita wrazliwo$¢ na nowe antybiotyki 60 najbardziej opornych
szczepow Klebsiella pneumoniae wytwarzajacych metalo-beta-laktamazy typu NDM uzyskanych od
pacjentéw hospitalizowanych w jednym osrodku w latach 2019-2022. Dodatkowo, w badaniu tym
Autorka poréwnata 2 metody oceny lekowrazliwosci na fosfomycyne, wskazujac, ze tylko jedna z
nich moze by¢ stosowana w praktyce oraz wykorzystata niekomercyjna metode do oceny aktywnosci
kombinacji aztreonamu z (ceftazydymem)-awibaktamem. Mgr Stabisz stwierdzita, ze wszystkie
badane izolaty byly wrazliwe na erawacykling i tygecykling, oraz co istotne, réwniez na nowe beta-
laktamy, tj. cefiderokol i skojarzenie aztreonamu z (ceftazydymem)-awibaktamem. Poniewaz badane
beta-laktamy i erawacyklina sa stosunkowo nowymi lekami i ich zastosowanie w Polsce byto dotad
ograniczone, wyniki uzyskane przez Autorke moga by¢ wykorzystane réwniez przez inne osrodki w
kraju. Obserwacje Kandydatki majg bardzo duig wage — pozwalajg zracjonalizowac terapie

empiryczng w grupach ryzyka zakazen najbardziej opornymi patogenami.

Najciekawsza wydaje mi sig trzecia praca cyklu, w ktdrej Doktorantka oceniata wplyw
diagnostyki molekularnej na decyzje terapeutyczne u pacjentéw z zakazeniami krwi. Badania mgr
Stabisz wykazaty bardzo wysoka zgodnos¢ pomigdzy wynikami uzyskanymi metodami klasycznymi i
molekularnymi. Ponadto testy molekularne multipleks PCR pozwalaty na znacznie szybsze uzyskanie
wyniku w poréwnaniu do metod konwencjonalnych (odpowiednio mediana 10 godz. vs 52 godz.).
Wszystko to wskazuje, ze oceniany test molekularny do identyfikacji i wykrywania mechanizméw
opornosci drobnoustrojow w dodatniej hodowli krwi jest wiarygodny i moze by¢ wykorzystywany w
celu przyspieszenia diagnostyki zakazeri inwazyjnych. Powyisze obserwacje s3 zgodne a
doniesieniami innych autoréw. Co najistotniejsze w tym badaniu i stanowi jego unikalng wartos¢,
Doktorantka zidentyfikowata réwniez najczestsze btedy terapeutyczne popetniane przez klinicystow

po uzyskaniu wyniku testu molekularnego. Jak sugeruje Kandydatka, btedy te wynikaly zapewne z
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niewtasciwej interpretacji wynikéw i niecheci do deeskalacji leczenia empirycznego przed uzyskaniem
antybiogramu. Spostrzezenia te majg bardzo waine implikacje praktyczne wykraczajgce poza
oérodek, w ktérym prowadzono badania. Dowodza, ze sama implementacja nawet najlepszego testu
diagnostycznego nie musi przekiadac sie na wtasciwe decyzje terapeutyczne. Aby uzyska¢ wieksza
korzy$¢ z przyspieszenia diagnostyki mikrobiologicznej zakazeri wskazane bylyby zapewne: inna
prezentacja wyniku badania molekularnego, tak by zawierat sugestie dotyczace aktywnosci
antybiotykéw i opcji leczenia oraz wiekszy udziat mikrobiologa klinicznego lub zespotu szpitalnej
polityki antybiotykowej przy podejmowaniu decyzji dotyczacych wyboru optymalnego leczenia.
Odnosnie samej publikacji (P3) mam dwie uwagi:
1. Dosc¢ zaskakujgce wydaje mi sie zalecenie Zespotu ds. Szpitalnej Polityki Antybiotykowej, aby
w zakazeniach krwi wywolywanych przez pateczki Enterobacterales wytwarzajgce metalo-
beta-laktamazy stosowac kolistyne z aminoglikozydem (tabela 2). Czy Doktorantka mogtaby
si¢ odnies¢ do tego zalecenia uwzgledniajac wtasne dane na temat aktywnosci innych lekéw
oraz wyniki badan innych autoréw dotyczgce émiertelnosci w tych zakazeniach w zaleznosci
od zastosowanego leczenia? |
2. W dyskusji w publikacji pojawia sie informacja o analizowanych przez Doktorantke
zakazeniach fozyska (,placental infecions”) o etiologii Enterococcus. Z opisu badania nie

wynika, by takie zakazenia byty uwzgledniane.

Megr N. Slabisz zaprezentowata uzyskane wyniki w osobnym rozdziale, co jest bardzo dobrym
zabiegiem porzadkujgcym i zwigkszajacym przejrzystoéé rozprawy. W mojej opinii jednak wyniki
powinny by¢ bardziej szczegdtowe, tj. zawiera¢ np. wartosci liczbowe, a nie tylko wartosci p. W tej
czgsci wystgpuje tez  pewna rozbiezno$¢ w stosunku do danych  z publikacji P3 (Etiologia

Enteroccocus faecalis 12%, Enterococcus faecium 7%, a w publikacji P3 odpowiednio —9% i 6%).

W krotkim podsumowaniu stanowigcym rodzaj dyskusji Doktorantka odniosta sie do
wynikow innych autoréw. Czes¢ ta zawiera bardzo wazny element, tj. kierunki przysztych badan.
Szkoda natomiast, ze Kandydatka nie zaakcentowata mocnych i stabych stron swoich badan. Analiza
ograniczen znalazta sie jedynie w publikacji P2. W tym podrozdziale w kilku miejscach zabrakto

rowniez cytowania pismiennictwa (w znacznej czgéci ostatniego akapitu).

Prace koriczy 9 wnioskéw, ale do dwéch z nich mam pewne zastrzezenia:
Whiosek pierwszy wydaje sie zbyt ogdiny. Mdgtby sie odnosi¢ do pacjentéw uwzglednionych w

badaniach Doktorantki, a nie do etiologii zakazeri krwi (BSI) w innych grupach chorych. Ponadto z
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danych przedstawionych w publikacji P1 wynika, ze drugim lub trzecim (w zaleznosci od okresu)
czynnikiem etiologicznym BSI byty gronkowce koagulazo-ujemne (CoNS), pominigte we wniosku. Z
kolei w publikacji P3 rzeczywisty udziat poszczegdinych drobnoustrojow w zakazeniach krwi jest
trudny do oceny ze wzgledu na niejasng (nie opisang szczegotowao) kwalifikacje do wykonania PCR w
przypadku dodatniego posiewu krwi (znacznie nizszy niz w publikacji P1 udziat CoNS sugeruje pewna
selekcje przy podejmowaniu decyzji o przeprowadzeniu testu PCR).

Whiosek siodmy jest nieco nieprecyzyjny, poniewai Doktorantka nie oceniata czasu podjecia
wtasciwej decyzji terapeutycznej (wdrozenia optymalnego leczenia) w zaleznosci od zastosowanej
metody diagnostycznej. Oceniata  czas uzyskania wyniku badania mikrobiologicznego i tu
zaobserwowatla duze rdinice pomiedzy metodami, ale moment uzyskania wyniku nie jest tozsamy z
interwencjg leczniczg. Poza tym analizowata, czy po uzyskaniu wyniku badania molekularnego
modyfikowano leczenie zgodnie z zaleceniami szpitalnej polityki antybiotykowej, nie wiadomo jednak
jaki przedziat czasu od uzyskania wyniku do interwencji uznano za akceptowalny.

W mojej opinii, powyzsze wnioski wymagajg przeformutowania, tak by precyzyjniej odnosity sie do

uzyskanych wynikéw.

Rozprawa zostata przygotowana starannie, w sposdb przejrzysty i poprawnie jezykowo.
Zawiera wszystkie niezbedne elementy i uwzglednia aktualne piSmiennictwo. Wszystkie wyzej
wymienione uwagi krytyczne maja wylacznie charakter porzadkowy, nie wptywajg natomiast na
ogblng wartoéé pracy, ktérg oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem merytorycznym jak i

metodologicznym.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Natalii Stabisz spetnia warunki
okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
Wchodzace w jej sktad publikacje o charakterze prac oryginalnych sa spdjne tematycznie, zostaty
zaprezentowane w czasopismach migdzynarodowych o wysokim wspdtczynniku oddziatywania
(taczny IF 12,7, punktacja MEIN 310), a przedstawione w nich wyniki majg zaréwno wartos¢
poznawczg jak i ogromne znaczenie praktyczne - poszerzajg naszg wiedze na temat aktualnych

mozliwoéci diagnostycznych i terapeutycznych zakazen inwazyjnych w Polsce.

Sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Natalii Stabisz do dalszych

etapdéw przewodu doktorskiego.
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