Krakéw, dnia 11 wrzesnia 2019

Recenzja

pracy doktorskiej Pani lek. med. Beaty Mielczarek o tytule

»Znaczenie kliniczne wystgpowania szczepdw z rodzaju Acinetobacter w populacji pacjentéw
OIT z uwzglednieniem ci$nienia kolonizacji jako parametru wskaznikowego™.

Prac¢ wykonano w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu.

Promotor: dr hab. n. med. Lidia Lysenko, prof. nadzw.

Przedmiotem pracy doktorskiej Pani lek med. Beaty Mielczarek jest, zgodnie z tytutem pracy,
proba oceny wptywu kolonizacji szczepami z rodzaju Acinetobacter (Ac) na stan kliniczny
pacjentow hospitalizowanych na OIT, ze szczegblnym uwzglednieniem cisnienia kolonizacji
jako parametru wskaznikowego.

Podjety temat pracy jest niezwykle aktualny ze wzgledu na to, ze obecnie zakazenia tym
rodzajem bakterii, szczegolnie gatunkiem Acinetobacter baumanii (Acb) to istotny problem
medyczny, stanowigcy powazne zagrozenie, przede wszystkim u chorych hospitalizowanych
na Oddzialach intensywnej Terapii, wystgpujace z rosnagca z roku na rok czestoscig, powaga
przebiegu oraz smiertelnoscig. Problem ten dotyczy calego $wiata, takze i Polski.
Acinetobacter baumanii w ostatnich latach to jeden z najczestszych czynnikéw sprawczych
zakazen nabytych w jednostkach opieki zdrowotnej, nalezacy do grupy szesciu (akronim
ESKAPE) najbardziej rozpowszechnionych mikroorganizméw zasiedlajacych srodowisko
szpitalne.

W obliczu wysokiej $miertelnosci chorych z tym zakazeniem, mimo terapii zgodnej z
aktualna wiedza, nadal poszukuje si¢ nowych metod oceny ryzyka niepowodzenia
terapeutycznego oraz prawidlowego post¢powania zapobiegawczego przed wystgpieniem
samego zakazenia. Szereg organizacji i instytucji (miedzy innymi CDC czy ECDC)
opracowuja zasady epidemiologicznego postgpowania chronigcego pacjentow przed
przenoszeniem, nabywaniem — kolonizacjg czy zakazeniem wywolywanym przez szczepy

bakterii z rodzaju Acinetobacter.



Wiasnie tym zagadnieniom ( ocenie zalezno$ci miedzy obecnymi szczepami Acinetobacter, a
stanem klinicznym chorych na OIT, w tym stopniem narazenia chorych na kolonizacje i
zakazenia tymi szczepami) poswigcona jest oceniana praca.

Wybor tematu jest tym bardziej warto$ciowy, ze publikacje opisujace w/w zjawiska
(kolonizacji i nastgpowego zakazenia szczepami Acinetobacter), w Polsce sg jak dotad

nieliczne.

Przedstawiona praca (bardzo obszerna) ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich, zawarta
jest na az 224 stronach maszynopisu, a w spisie literatury Autorka zebrata 173 pozycje

literatury, w tym znaczacych polskich publikacji i wiekszo$¢ zagranicznych z ostatnich 5 lat.

Wstep poprzedzony jest obfitym wykazem skrotéw stosowanych w rozprawie, czesto tylko w

jezyku polskim, ale takze i w jezyku angielskim.

Wstep przedstawiony na 33 stronach maszynopisu, obejmuje zagadnienia dotyczace dosé
nowego pojecia jakim jest cisnienie kolonizacji, uwazane za parametr krytyczny wskazujacy
stopien zagrozenia nabyciem niejednokrotnie opornych szczepdw bakteryjnych przez
pacjentow OIT. Coraz czesciej to pojecie uwaza si¢ za miernik doktadnosci stosowania
odpowiednich zasad aseptyki przez pracownikéw ochrony zdrowia. W nastepnej czesci
wstepu, Autorka pracy w sposob wyjatkowo szczegdtowy przedstawia charakterystyke
bakterii z rodzaju Acinetobacter. Wiedza zawarta w tym rozdziale (mimo, ze autorka nie jest
mikrobiologiem) wskazuje na bardzo dokladne $ledzenie literatury w tym zakresie. Z
obowigzku recenzenta proponuje stosowania okreslenia Zakazenia miejsca operowanego, a
nie zakazenia rany chirurgicznej (str. 15) i nazewnictwa fimbrie a nie wloskow (str.16, 21)
przyjetych przez mikrobiologéw. Takze ciekawe sg podrozdziaty omawiajgce czynniki ryzyka
kolonizacji i zakazen. Ostatni podrozdziat wstepu dotyczacy raportow o sytuacji
epidemiologicznej na §wiecie i w Polsce zwigzanej z zakazeniami powodowanymi przez
szczepy Acinetobacter wsrodd chorych hospitalizowanych, potwierdza znajomosé i wiedze
Doktorantki w tym zakresie.

Podkreslam jeszcze raz , ze wstep jest napisany z niezwyklg starannoscig i w szczegélowy
sposoéb.

Cele pracy w ujeciu Doktorantki sg jasne, spdjne i zgodne z trescig wstepu i konsekwentnie
realizowane w czasie przeprowadzonych badan.

Sg nimi:



e Cel gtowny
- proba wykazania zaleznosci, jaka wystepuje miedzy szczepami Acinetobacter a
chorymi leczonymi na OIT;
- identyfikacja gatunkoéw z rodzaju Acinetobacter stanowigcych staty sktadnik
flory omawianego OIT na przestrzeni 15- miesi¢cznego okresu badawczego;
- wykazanie stopnia narazenia chorych na kolonizacje i zakazenie szczepami tych
bakterii.

e 11 celow szczegdlowych, to proba odpowiedzi na szereg pytan obejmujacych
najogodlniej zagadnienia dotyczace wptywu kolonizacji szczepami Acinetobacter na
losy pacjentow hospitalizowanych na OIT. Wér6d najwazniejszych (bo bardzo
praktyczny) to odpowiedz na pytanie czy pomiar poziomu ci$nienia kolonizacji Ac

jest przydatny na OIT w ramach nadzoru epidemiologicznego.

W rozdziale ,,Material i metody badan” Kandydatka poprzez retrospektywny przeglad
dokumentacji medycznej chorych na OIT II Kliniki Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr I we Wroctawiu w okresie od 6.01.2014
r. do 29. 03. 2015r. dokonata szczegétowej analizy danych.
Badana populacja chorych zostata podzielona na trzy grupy w zaleznosci od stanu
skolonizowania szczepami Ac¢. AD — skolonizowani przy przyjeciu, AN- skolonizowani
podczas leczenia na OIT i B- nieskolonizowani.
Cala analiza danych zostata podzielona na 4 etapy:
e gromadzenia danych mikrobiologicznych,
e gromadzenie danych klinicznych dotyczacych badanej populacji (jako$ciowe i
ilosciowe),
e analiza zgromadzonych danych dotyczacych badanej populacji z uwzglednieniem
podziatu na AN, AD oraz B,
e analiza wptywu poziomu CK Ac na populacje chorych OIT, zgromadzenie danych o
zakazeniach powodowanych przez Ac w badanej grupie chorych, analiza czynnikéw
ryzyka kolonizacji Ac, analiza $miertelnosci i czynnikoéw prognostycznych zgonu w

badanej populacji.



W zakresie I etapu zostata stworzona karta hospitalizacji i kolonizacji chorych (HiK).
Zamieszczone na koncu rozprawy wszystkie karty z catego okresu badania (202 chorych)
obrazuja ogrom pracy wykonany przez Autorke rozprawy.

Na ich podstawie wyliczono cisnienie kolonizacji Ac (CKAc) wywierane przez szczepy Ac
na poddanym badaniu OIT. Jednostka czasu pomiaru CKAc byt jeden tydzien. W tworzeniu
kart HiK i wyliczeniu CKAc wykorzystano informacje pochodzgce z dokumentacji OIT,
zamieszczone w indywidualnych kartach nadzoru mikrobiologicznego (IKNM). Na uwage
zastuguje dobra wspdtpraca klinicystow z zespotem mikrobiologéw z laboratorium
microFAM we Wroctawiu.

Ustalono takze szczegdélowe kryteria decydujgce o kwalifikacji danego chorego do
umieszczenia w bazie danych.

W drugiej czgsci tego etapu okreslono gatunki i ich wrazliwosci na chemioterapeutyki
szczepdw z rodzaju Ac kolonizujacych grupy chorych zaliczonych do AD i AN.

IT etap badan to takze gromadzenie danych (jako$ciowych i iloSciowych), tym razem
klinicznych badanej populacji, ktére podzielono do 9 zbioréw.

Wydzielono choroby wspdtistniejace oraz przyczyny przyjecia chorych na OIT w badanej
populacji.

Etap III to juz analiza zgromadzonych danych w poszczegdlnych grupach AN, AD i B, a etap
IV (najistotniejszy w niniejszej pracy), to z kolei analiza wptywu kolonizacji szczepami Ac na
chorych OIT, czyli proba odpowiedzi na szereg pytan dotyczacych zwigzku pomiedzy CKAc

a cechami ilo$ciowymi i jako$ciowymi badanej populacji.

Wszystkie analizowane dane zostaty wprowadzone do jednolitej bazy Exel (Microsoft). Na jej
podstawie sporzadzono arkusze kalkulacyjne do przeprowadzenia analizy statystycznej z
uzyciem pakietu statystycznego STATISTYCA v.12.0 (StatSoft).

Do analiz wykorzystano profesjonalne testy takie jak:

Test Shapiro-Wilka, test Kotmogorowa- Smirnowa i Lillieforsa, test U Manna- Withneya i
test Kruskala- Wallisa.

Dodatkowo sit¢ i kierunek zwigzku miedzy dwiema zmiennymi ilo§ciowymi oszacowano
obliczajgc wartos¢ wspdlczynnika korelacji Pearsona r, a migdzy zmiennymi jakosciowymi
wykorzystujac test chi-kwadrat Pearsona. Takze zastosowano test Fishera i uwzgledniono

poprawke Bonferroniego, zwickszajacego poziom istotnosci przeprowadzonych testow.



Jako oceniajgca muszg zaznaczy¢ wyjatkowo dobrg wspolprace, jak to wynika z
przedstawionych wynikéw badan, pomigdzy Autorkg niniejszej rozprawy a opracowujacym

statystycznie jej wyniki badan.

Rozdzial ,,Wyniki” to bardzo obszerny przeszto 100 stronicowy tekst, ilustrowany 78
rycinami, a wyniki badan przedstawione az w 39 tabelach.

Wyniki sg podzielone na trzy gléwne czesci. Wedlug czytajacej, nie wydzielenie osobno 111
etapu (zgodnie z zalozeniem w metodyce badan ) utrudnia troche zapoznanie sie w jej
wynikami.

W pierwszej czesci wyliczono CKAc na badanym OIT w 64 tygodniach obserwacji.
Wykazano, ze w % czasu obserwacji chorzy leczeni na OIT byli poddani hiperendemicznemu
poziomowi CKAc. Analiza mikrobiologiczna wykazala dominacje gatunku Acinetobacter
baumanii wsréd szczepéw kolonizujacych. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomigdzy grupami badanych AN i AD. Ustalono wysokg opornos¢ wszystkich szczepow
Acb, z tym, Ze szczepy izolowane od chorych grupy AD mialy mniej oporny charakter niz
szczepy nabyte przez chorych grupy AN.

Wiréd catej badanej populacji rozpoznano 42 zakazenia wywolane przez szczepy Ac, w tym
u 31 z grupy AN i 11 z grupy AD. W grupie AN 45,8% chorych ulegto zakazeniu, natomiast
w grupie AD zakazenie wystapito u 37% chorych Igcznie z 6 zakazeniami bedacymi
przyczyng przyjecia na OIT. Poniewaz nie wykazano r6znicy statystycznie w poziomie CKAc
w obu grupach, mozna przyja¢, ze fakt hiperendemicznego poziomu CKAc w obu grupach
jest istotnym zjawiskiem lecz niewystarczajacym do wystgpienia pozniejszego zakazenia.

W tabeli 11 przedstawiono postacie kliniczne zakazen wywolanych przez szczepy Ac wsrod
chorych OIT (grupy AN jak i AD: dostarczonych i nabytych). Tabela bardzo wazna, chociaz
ze wzgledu na rézng liczebno$¢ w grupach, trudna do interpretacji. Tym niemniej wérod
zakazen nabytych na OIT zdecydowang przewage stanowily zapalenia ptuc o charakterze
VAP, a wsrod zakazen dostarczonych na OIT (rozpoznanych przy przyjeciu), takze zapalenie
pluc, w tym szczegdlnie HAP.

Etap II to gromadzenie danych klinicznych, ktore zostaty wykorzystane w analizie
statystycznej etapu III. W analizach ilociowych przeprowadzono analize cech
socjodemograficznych i klinicznych. Wykazano, ze nieznacznie w grupie badanej przewazaty
kobiety i badani chorzy byli populacjg ludzi starszych. Liczba dni leczenia badanej grupy
wykazata duzy rozrzut. Tylko 25% populacji bylo leczone w przedziale 10 -241 dni. W tej

grupie chorych (oprocz 2 pacjentéw) wszyscy byli leczeni ponizej 110 dni. I tutaj moja



sugestia, aby w ewentualnych publikacjach nie uwzglednia¢ tych 2 przypadkow, ktorych
analiza bardzo utrudniata, poprzez podwojne tabele, analize prowadzonych badan.

Tylko 25% pacjentéw nie miato stosowanych amin katecholowych i wentylacji mechaniczne;j
1 tyle samo mialy zastosowane Zzywienie parenteralne, jak i enteralne. Jedynie 25% chorych
nie miato wcale lub tylko przez jeden dzien antybiotykoterapie. Wéréd pacjentow po
zabiegach chirurgicznych (jama brzuszna lub jama brzuszna i klatka piersiowa) potowa miala
wykonywana procedure jeden raz, a 25% - co najmniej 2-lub 3-krotnie.

W analizach statystycznych cech ilosciowych w grupach rézniacych sie skolonizowaniem
stwierdzono, ze skolonizowanych kobiet bylo istotnie mniej, wiek nie byt czynnikiem
zwigzanym z kolonizacja, skolonizowani przebywali na OIT istotnie dtuzej niz pacjenci
nieskolonizowani. Chorzy z grupy nabywcéw od momentu przyjecia do nabycia szczepdéw Ac
(AN) byli pod wptywem istotnie statystycznie wyzszych wartosci CKAc niz chorzy, ktorzy
nie skolonizowali si¢ szczepami Ac podczas leczenia na OIT.

W grupie B (nieskolonizowanych) czas wentylacji mechanicznej, stosowania amin
katecholowych, terapii nerkozastepczej, zywienia enteralnego, czas trwania
antybiotykoterapii, byl istotnie krotszy niz w grupie pacjentéw skolonizowanych (AN +AD).
Nie zanotowano istotnie statystycznie zwigzku pomi¢dzy skolonizowaniem szczepami Ac a
zabiegami brzusznymi wykonywanymi w trakcie leczenia na OIT, natomiast pacjentow u
ktérych nie wykonywano takich zabiegow w trakcie hospitalizacji na OIT byto istotnie wigcej
w grupie B niz w AN. Liczba dni z kaniulacjg w drogach oddechowych, z cewnikiem
moczowym, centralnym cewnikiem Zzylnym w grupie B byla istotnie statystycznie mniejsza
niz w grupie AN, AD i AN+AD.

Wspdlczynnik wykorzystania urzgdzen medycznych swiadczy o wysokim zuzyciu tych
urzadzen w badanej populacji OIT, a czas obcigzenia personelu pielegniarskiego praca nad
chorymi z grupy AN byl istotnie statystycznie dtuzszy od czasu pos§wigconemu nad chorymi z
grupy B.

Dalsza analiza wykazata, ze skolonizowanie szczepami Ac zalezy istotnie od rodzaju
przyjecia. W grupie AN udziat pacjentéw przyjetych z oddziatu chirurgicznego byt istotnie
mniejszy niz w grupie B, natomiast odsetek skolonizowanych chorych przyjetych z oddziatu
internistycznego byt nastepujacy: najmniejszy w grupie B, istotnie wickszy w grupie AN, a
najwigkszy w grupie AD. W grupie chorych z oddziatu hematologicznego stwierdzono
istotnie krotszy czas kolonizacja- zakazenie niz w grupie chorych z oddziatu chirurgicznego.
Uzyskane dalsze dane wykazaly, ze choroby o charakterze przewlekltym, miedzy innymi

przewlekta immunosupresja usposabiajg chorych do kolonizacji szczepami Ac, a zakazenia



zidentyfikowane przy przyjeciu na OIT wystepowaty znacznie rzadziej u chorych grupy B niz
AN i AD. Wérod przyczyn przyjecia na OIT 14 okazato si¢ czynnikami ryzyka kolonizacji
szczepami Ac na OIT, 10 zwiekszato ryzyko dostarczenia przez chorych szczepow Ac na
OIT, a 3 z nich wigzaty si¢ ze zmniejszeniem prawdopodobienstwa kolonizacji chorych
szczepami Ac na OIT.

Ostatnia cze$¢ wynikow to analiza IV etapu badan. Najciekawsze, to analiza czynnikow
prognostycznych nabycia szczepéw na OIT, w ktorej stwierdzono, ze czas (liczba dni
leczenia, stosowania procedur terapeutycznych i kaniulacji) bedacy pod naciskiem CKAc oraz
liczba zakazen szczepami Ac na OIT, stany chorobowe przy przyj¢ciu sa czynnikami ryzyka
kolonizacji szczepami Ac na OIT. Wieloetapowa analiza wykazata, ze prawdopodobiefistwo
kolonizacji chorych OIT szczepami Ac zalezy od wartosci CKAc i wystepujacej w danym
momencie liczby zakazen o etiologii Ac, z tym, ze wptyw liczby zakazen jest silniejszy niz
CKAc.

Analiza wykazala, ze skolonizowanie szczepami Ac oraz zakazenie o tej etiologii zwigkszata
Smiertelnosc.

Okreslono takze niezalezne czynniki prognostyczne zgonu w badanej populacji. Nalezg do
nich: kolonizacja szczepami Ac przy przyjeciu, przyjecie z oddzialu hematologicznego,

wstrzas septyczny, nagle zatrzymanie krazenia i terapia nerkozastgpcza.

Rozdziat ,,Omoéwienie” w ocenianej rozprawie jest najbardziej wartosciowy. Zawarte na 26
stronach tresci dowodza, iz Autorka zna doskonale temat. Calos¢ tego rozdzialu jest
podzielona na kilka czesci, cho¢ musze stwierdzié, ze ze wzgledu na nie wypunktowanie ich
nastreczato to troche trudnosci dla czytajacej. Takze w niektorych fragmentach powtarzane sg
pewne kwestie.

Na koniec Pani lek med. Beata Mielczarek wysuwa az 14 wnioskow, ktore sg jasno

sformutowane, prawdziwe i bezposrednio wynikajace z uzyskanych wynikow.

W podsumowaniu

Oceniana praca w moim przekonaniu, majaca walory praktyczne, to takze bardzo
warto$ciowe osiagniecie naukowe. W wyniku tych badan mozna stwierdzi¢, ze pomiar CKAc
moze byé przydatny dla celéw epidemiologicznych, zwlaszcza dla dzialan ograniczania

rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow alarmowych.



W tekscie pracy wystepuja nieliczne bledy literowe i niezrgcznosci stylistyczne. Takze z
obowiazku recenzenta stwierdzam, iz wystapity bledy w numeracji tabel i rycin w tekscie.
Chodzi o tabele 29-33 a nie 28-32 (str. 119), dalej rycina 78 a nie 66 (str. 143).

Zaznaczam, ze te nieliczne niedociggniecia nie zmniejszajg wartosci pracy i przedstawiona mi
do oceny praca stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego, a jej zawartos$¢é

wykazuje ogolng wiedze teoretyczng Doktorantki w danej dziedzinie naukowe;.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65, poz. 595, z pézn. Zm.) .

Przedstawiong prace doktorskg Pani lek med. Beaty Mielczarek oceniam bardzo dobrze.
Zatem pozwalam sobie przedstawi¢ Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu wniosek o dopuszczeniu Pani lek med. Beaty Mielczarek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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Prof. di’hab. med/Malgorzata Bulanda



