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Przedstawiona do recenzji praca poswigcona jest ocenie zastosowania kolistyny u chorych
hospitalizowanych na Oddziatach Intensywnej Terapii, u ktérych wystapilo zakazenic

wieloopornymi bakteriami Gram ujemnymi.

Niewatpliwie odkrycie i zastosowanie do leczenia lekdw przeciwdrobnoustrojowych to jedno
z najwazniejszych odkryé w medycynie XX wieku. Niestety, okoto 80 lat stosowania
(niejednokrotnie nieracjonalne) oraz naduzywania tej grupy lekdw, doprowadzito do indukeji
opornosci wéréd poszezegdlnych przedstawicieli drobnoustrojow, co przelozylo sic

negatywnie na efektywnosé, skutecznosé dziatania tych lekéw.

To zjawisko (narastanie opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe, w efekcic coraz wyzszy
odsetek szczepbw wielolekoopornych, jako czynnikdw etiologicznych zakazen) wystepuje w

$rodowisku szpitalnym, szezegdlnie na Oddziatach Intensywnej Terapii.



Obecnie, jednymi z najczestszych czynnikdw etiologicznych zakazen zwigzanych z opiekg

medyczng sg paleczki Gram- ujemne charakteryzujgce si¢ wiclolekoopornoscig.

Szczepy te, to drobnoustroje coraz powszechniej wystepujace w Srodowisku, szczegdlnie
szpitalnym, gléwnie poprzez swg umiej¢tnosé przetrwania w §rodowisku nieozywionym, a
coraz czgstsze wystgpowanie opornosei na powszechnie stosowane antybiotyki spowodowalo,
#e obecnie stanowig one jeden z wazniejszych probleméw epidemiologicznych na $wiecie,
takze w Polsce. Szczepy te nalezg do tzw. drobnoustrojéw alarmowych. Coraz czesciej s3 to
szczepy zjadliwe, wywolujace ciezkie zakazenia zwigzane z opieka medyczng o r6znych
postaciach klinicznych, w ktdrych terapia jest bardzo ograniczona. Poszukuje sie zatem, coraz
to nowych opeji terapeutycznych, ze wzgledu na nieskuteczno$é kliniczng powszechnie
stosowanych antybiotykéw. Jednym z takich lekéw jest kolistyna. Jest to polimyksyna B
wykorzystywana juz od lat 40-tych XX wieku, ktora ze wzgledu na duza toksycznosé przez
szereg lat nie byla stosowana, a obecnie ma zastosowanie w leczeniu zakazen o cigzkim
przebiegu, wywotanych bakteriami wielolekoopornymi u chorych Oddzialéw Intensywnej
Terapii, jako ,,leki ostatniej szansy”. Skuteczno$¢ kliniczna tego leku, przy uwzglednieniu
wystepowania jego dzialan niepozgdanych, ciggle jest dyskutowana i prowadzone s3 ciggle

badania na temat optymalnego dawkowania i zakresu zastosowania.

Tym problemom (ocenie zastosowania kolistyny w leczeniu ciezkich zakazen bakteriami
Gram ujemnymi) jest poswigcona oceniana praca, a wiec sam wybor tematu jest bardzo

aktualny i majacy duze wartosci praktyczne.

Przedstawiona praca ma uklad typowy (wstgp, cel pracy, materiat i metoda, wyniki, dyskusija,
wnioski, streszczenie i spis pismiennictwa) dla rozpraw doktorskich, zawarta jest na 99
stronach maszynopisu, a w spisie literatury widnieje wregez imponujaca liczba, bo az 275
pozycji pismiennictwa z zakresu przedmiotu badan. Na szezeg6ine podkredlenie zasluguje
fakt zamieszczenia w spisie i cytowanie w tekdcie ponad 40-tu historycznych prac (lata 1947-
1973), a takze znaczacych pozycji prac pochodzgceych z ostatnich pieciu lat, szczegdlnie

autordw zagranicznych, ale tez kilku polskich,

Z obowigzku recenzenta, stwierdzam, ze Autor nie zamieseit spisu skrétow stosowanych w
tekscie, co zwykle jest praktykowane, co w konsekwencji utrudnialo nieco prace

czytajacemu.



Dodatkowo w tekscie wystepuja cytowane obok numeru nazwiska autoréw prac. Zakradl si¢
takze blad w numeracji w spisie pi$miennictwa, w pracach 229, jest 243 az do 233, jest 247
(str. 96).

We wstepie (dane z pismiennictwa) zawartym na 21 stronach maszynopisu, Doktorant
zapoznaje czytajacego, ze szczegblows charakterystyka leku, przedstawia rys historyczny
jego odkrycia i zastosowania tego leku w przesziosci 1 aktualnie. Jak opisuje Autor
pojawienie si¢ ,,konkurencyjnej” grupy antybiotykéw spowodowatlo wycofanie z uzycia tego
feku w latach 70-tych XX wieku, a jego powrdt (poczatek XXI wieku) zwigzany jest z
wielolekoopornoscig bakterii, szczegdlnie wérdd bakterii Gram ujemnych. Obecnie ten lek
czesto nazywany lekiem ,,ostatniej szansy” jest coraz czgéciej stosowany. Dalsze
podrozdziaty to bardzo szczegdlowe omdwienie struktury chemicznej leku, oraz
wystepowanie wieloetapo_wego mechanizmu dziatania na $ciang komérkowa bakterii oraz na
zahamowanie oddychania komérkowego. W podrozdziale 1.5. Autor z ogromng wnikliwoscig
opisuje rézne mechanizmy opornodci zwigzane ze zmiang struktury LPS, jako punkiu
uchwytu dla badanego antybiotyku u kilku wybranych gatunkéw bakterii. Jednym z
ciekawszych wérdd nich jest opisany mechanizm opornodci wystgpujacy jedynie u szczepow
Acinetobacter baumanii, jakim jest calkowita utrata zdolnodci do produkeji LPS, w wyniku,
czego dochodzi do braku punktu uchwytu dla kolistyny. Dodatkowo jak pisze Autor, szereg

bakterii Gram ujemnych posiada naturalng oporno$¢ na ten lek.

W kolejnych podrozdziatach omawia problem nefrotoksycznodci oraz rozwigzania tego

problemu- jego dzialania ubocznego poprzez modyfikacje — sulfmetylacje leku.

Podrozdzial 1.6. to tekst omawiajacy zakres dzialania kolistyny, ktéry mozna okredlié, jako
praktyczny przewodnik terapeutyczny, a nastgpny 1.7. omawia zagadnienia dotyczace

farmakokinetyki, wartoéci granicznych i profilu dziatania bakteriobdjczego leku.

Omawiany rozdzial (wstep) napisany jest bardzo szczegblowo, zawiera wiele informacji
dotyczacych samego leku i jego szczegdlowa charakterystyke. Autor nie uchronil sig od kilku

niezrecznosci stylistycznych, co w konsekwencji trochg utrudniato zrozumienie tresei.

Zalozenia i cel pracy zostat wyjatkowo szczegdlowo sformutowany i konsekwentnie
realizowany w czasie prowadzonych badan. Autor w zatozeniu swej pracy chee uzupelnié
wiedze dotyczgca praktycznego zastosowania kolistyny (ocenie skutecznosei) w leczeniu

ciezkich zakazefi o etiologii bakteryjnej, pateczkami Gram ujemnymi charakteryzujgeymi si¢



wielolekoopornoscia, u pacjentéw hospitalizowanych na OIT. Doktorant stawia szereg, ciggle

kontrowersyjnych pytafi, (9) na ktére w trakcie swych badan stara si¢ odpowiedziec.
Rozdzial ,,Material i metody”

Praca oparta jest na retrospektywnej analizie danych (historie choréb i dokumentacja
clektroniczna 150 pacjentéw), zwiazanych z zastosowaniem kolistyny, metoda wlewu
dozylnego lub dodatkowo inhalacji w leczeniu zakazen bakteriami wielolekoopornymi wérdd
pacjentéw leczonych w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii USK we Wroctawiu w
latach 2014-2019. Na wyréznienie zastuguje autorski wzér formularza protokoltu
zastosowania kolistyny w leczeniu cigzkich zakazett w OIT, oraz bardzo szczegdtowa
charakterystyka badanej grupy (tabela 2). Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg
programu IBM SPSS Statistics 25.0.dla calej prdby oraz czterech podgrup pacjentéw w
zaleznosci od rodzaju terapii: monoterapii, terapii skojarzonej, terapii empirycznej i
celowanej. Niestety liczebnoéé w podgrupach jest bardzo zréznicowana, co mogto utrudniaé

analiz¢ prowadzonych badan.

Wyniki opracowano na 9 stronach tekstu, przedstawiono na 8 tabelach (brak spisu tabel).
Cato$é wynikéw Autor podzielil na siedem czg$ci. Nie wykazal istotnych réznic migdzy
grupami w zakresie badanych zmiennych (wyleczenie kliniczne, eradykacja
mikrobiologiczna, utrzymujgca sie kolonizacja, nawrét zakazenia i przezycie chorego) przy
poréwnaniu monoterapii i terapii skojarzonej (z innymi lekami przeciwbakteryjnymi), oraz

sytuacji stosowania badZ pominigcia dawki nasycajacej.

Nastepna analiza wykazala istotne réznice miedzy grupami odnognie eradykacji
mikrobiologicznej w terapii empirycznej (2,7%) i celowanej (16,8%), a takze odnodnie
przezycia chorych tej grupy. Odsetek zgondw leczonych terapig celowana byl nizszy (31%) w

poréwaaniu do grupy pacjentéw poddanych terapii empirycznej (48%).

W analizie wplywu sposobu podania kolistyny na proces terapeutyczny w grupic 0s6b z
rozpoznaniem zapalen phue stwierdzono istotno$¢ statystyczna w zakresie wyleczenia
klinicznego (droga dozylng - 37%, droga dozylna + w nebulizacji — 57,4%). W zakresie

pozostalych zmiennych obie grupy nie réznily si¢ migdzy sobg w sposéb istotny.

Pomimo braku znamiennosci statystycznej w czestodci nawrotéw zakazenia pacjentdw,
wykazano najwyzszg czestodé nawrotéw, gdy stosowano kolistyne w terapii empirycznej,

skojarzonej i pozbawionej dawki nasycajgcej.



Uzyskane wyniki badai odnodnie oceny wptywu terapii kolistyng na pogorszenie funkeji
nerek wykazato, ze stosowanie dawki skumulowanej tego leku wydaje si¢ nie wplywaé na

wystapienie uszkodzenia nerek zwigzanego z terapig tym antybiotykiem.

Kolejny rozdziat pracy ,,Dyskusja” zawarty na 22 stronach maszynopisu napisany jest bardzo
dobrze, ten rozdzial uwazam za bardzo wartosciowy. Autor wykazuje i podkreéla, e badana
przez niego grupa chorych, jak i sposéb stosowania i wykazana skutecznosé kolistyny sa
zbiezne z danymi literaturowymi przedmiotu, co pozwala mu na poréwnanie wynikéw analiz,
co czyni w pigciu kolejnych podrozdziatach. Po kolei omawia swoje wyniki badar dotyczace
poszezegdlnych etapdw swajej pracy, wnikliwie i krytycznic je analizujac, poréwnujac je z
wynikami innych autoréw zajmujgcych sie tym problemem, przywoluje dobrze
wyselekcjonowane pi$miennictwo. Sam Autor zaznacza, Ze stawiane wnioski nalezy

traktowac z duzg doza ostroznodci i nadal weryfikowaé poprzez prowadzenie dalszych badan.

Whioski ( w liczbie 10) wyciagniete przez Pana lek. med. Stanistawa Rojka sg jasno
sformulowane, prawdziwe i bezposrednio wynikajgce z uzyskanych wynikéw, w pelni
realizujgce zatozony cel pracy. Dotyczg one ocenie przydatnosci stosowania (skutecznodci)
kolistyny w leczeniu, gtdwnie cigzkich zakazen plucnych (VAP 1 HAP) o etiologii
Acinetobacter baumanni MDR, niezaleznie czy bylo to leczenie w monoterapii czy w
skojarzeniu, a takze czy w leczeniu empirycznym czy celowanym, Dodatkowo Doktorant
ustosunkowuje si¢ do dzialan nefrotoksycznosci kolistyny i stwierdza, ze do poQorszenie
funkeji nerek najezeéeiej dochodzi w pierwszym tygodniu terapii, a skumulowana dawka

antybiotyku wydaje si¢ nie mieé wplywu na wystgpienie uszkodzenia tego narzadu.

Prace oceniam, jako bardzo dobra, Na szczegoélne wyrdznicnie zashuguje ich aspekt
praktyczny, mogacy w wielu sytuacjach pomoéc klinicystom w decyzji dotyczacej
zastosowania kolistyny w leczeniu cigzkich zakazen powodowanych przez wielooporne

paleczki Gram ujemne wérdd pacj entéw hospitalizowanych na Oddzialal Intensywnej Terapii.

W podsumowaniu stwierdzam, ze te nieliczne niedociggniecia nie zmniejszajg wartosci pracy
i przedstawiona mi do oceny praca stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego, a

jej zawartosé wykazuje ogdlng wiedzg teoretyczng Doktoranta w danej dziedzinie naukowe;.



Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust, I 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,).

Zatem pozwalam sobie przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, wniosek o dopuszezeniu Pana lek med.

Stanistawa Rojka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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