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»Analiza nosicielstwa drobnoustrojéw wielolekoopornych wsréd chorych przyjetych
do szpitala” wykonanej w Szpitalu Matki Bozej Nieustajacej Pomocy w Wolominie
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Ewy Augustynowicz-Kope¢
i promotora pomocniczego - dr n. med. Roberta Kuthana

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zawiera wyniki i analize badan
wykonanych przez Doktorantke - Pania mgr Anne Marie Ziotko w latach 2012-2018,
dotyczacych jakze ciagle aktualnego zagadnienia nosicielstwa wielolekoopornych szczepow
drobnoustrojéw chorobotwérczych u pacjentéw przyjmowanych do szpitali. Badania
w kierunku nosicielstwa obejmowaly chorych przyjmowanych do Szpitala Matki Bozej
Nieustajacej Pomocy w Wolominie z domu pacjenta, z placowek opieki diugoterminowe;j
oraz z innych podmiotéw medycznych wojewddztwa mazowieckiego.

Nosicielstwo wielolekoopornych drobnoustrojéw chorobotwérczych (MDRO — ang.
Multidrug-Resistant Organism) stanowi istotne zagrozenie w obszarze zdrowia publicznego;
sprzyja transmisji tzw. patogenéw alarmowych (ang. alert pathogens) w $rodowisku
szpitalnym, a tym samym stanowi ryzyko wystapienia zakazen szpitalnych u pacjentow
hospitalizowanych. Zakazenia szpitalne o etiologii drobnoustrojéw wielolekoopornych
stanowia znaczny problem terapeutyczny, wydluzaja czas hospitalizacji, stwarzajg
bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i Zycia pacjentéw, maja zatem wplyw
na bezpieczenstwo hospitalizowanych pacjentéw. Liczba zakazen szpitalnych w Polsce, mimo
obowigzujacego od przeszlo dwudziestu lat prawnego obowiazku monitorowania i rejestracji,
jest wcigz niedoszacowana. W celu ograniczania wystepowania zakazen i minimalizacji ich
skutkéw, od pacjentéw nowo przyjmowanych do szpitali pobierane s3 odpowiednie materiaty
kliniczne do badan przesiewowych w kierunku nosicielstwa patogenéw alarmowych.
Niewiele publikacji dotyczy nosicielstwa MDRO, a przedstawiane w nich wyniki réznig si¢
czasem trwania badania, liczba i rodzajem badanej populacji oraz grupa analizowanych
patogenéw alarmowych.

W zwiazku z powyzszym, podjety przez Paniag mgr Ann¢ Mari¢ Ziétko temat
rozprawy doktorskiej jest jak najbardziej aktualny i uzasadniony. Przedstawiona praca jest
przygotowana w formie monografii (141 stron), posiada typowy uklad stosowany
w rozprawach doktorskich, a mianowicie zawiera wstep, cel pracy, materialy i metody, opis
wynikow, dyskusj¢, wnioski, piSmiennictwo oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Na uwagg zashuguje estetyka przygotowanej dysertacji.
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Doktorantka we wstepie, liczacym 25 stron, w sposéb przejrzysty, wyczerpujacy
i interesujacy przedstawila zmiany zachodzace na przestrzeni wiek6w w rozumieniu tematu
choréb zakaznych i zakazen, podejscie do zagadnienia zakazen szpitalnych w Europie
i na $wiecie, a takze w Polsce, w szczegdlnosci odnoszac si¢ do stosowania nowych metod
wykrywania i zapobiegania zakazeniom, a takze aktéw prawnych i rekomendacji
regulujacych definicje i postgpowanie w tym zakresie. Omawiane zagadnienia sg zlustrowane
czterema rycinami i oparte s3 na wiedzy Doktorantki oraz 43 odnosnikach.

Celem pracy byla ocena poziomu nosicielstwa wielolekoopornych drobnoustrojéow
chorobotwoérczych u pacjentéw przyjmowanych do szpitala II stopnia. Aby zrealizowaé cel
zdefiniowano poziom nosicielstwa MDRO w szpitalu II stopnia; okreslono wplyw czynnikéw
ryzyka (pleé, wiek, wczesniejszy pobyt w placéwce opieki dlugoterminowej lub innym
podmiocie leczniczym, wykonywanie cyklicznych zabiegéw inwazyjnych) na wystepowanie
nosicielstwa MDRO; przeprowadzono szczegélowa analize¢ czynnikéw etiologicznych
nosicielstwa w szpitalu Il stopnia oraz analiz¢ wptywu nosicelstwa MDRO na wystepowanie
zakazen ukladu moczowego (ZUM). Wg mojej opinii, duzg wartos¢ dla niniejszej dysertacji
stanowitaby analiza korelacji nosicielstwa patogenow alarmowych z zakazeniami dolnych
drog oddechowych, w szczegolnosci u pacjentow Oddziatu Intensywnej Terapii oraz
oddziatow zachowawczych. Cel pracy byl realizowany poprzez opracowanie i wdrozenie
przez Doktorantke¢ autorskiego programu mikrobiologicznych badan przesiewowych, jako
narzedzia wspomagajacego analiz¢ biezacej sytuacji epidemiologicznej w szpitalu II stopnia.
Cel pracy zostal w pelni zrealizowany i zaowocowal zmianami podejscia w szpitalu do
kwestii nosicielstwa patogenéw alarmowych oraz pozwolit na sformalizowanie zasad
postepowania zapobiegajacego rozprzestrzenianiu zakazen szpitalnych.

Materiaty i metody Doktorantka przedstawita w sposéb przejrzysty na 11 stronach
maszynopisu, dla lepszego zobrazowania opracowanej metodyki badania, szczegoly
przedstawita na 6 rycinach. W sposéb czytelny przedstawila zasady analizy statystycznej
danych i ustalania wskaznikéw epidemiologicznych, ktore postuzyly do interpretacji
wynikéw badania.

Przedstawiony w pracy program analizy nosicielstwa wielolekoopornych
drobnoustrojéw chorobotwoérczych byt jednym z najdiuzej trwajacych, dotychczas opisanych
w literaturze badan, ijednoczesnie obejmujacy wszystkie potencjalne grupy patogenéw
alarmowych. Podczas realizacji programu badano i analizowano nosicielstwo ziarenkowcow
Gram-dodatnich: gronkowcéw zlocistych opornych na metycyling (MRSA) i enterokokéw
opornych na wankomycyn¢ (VRE), Gram-ujemnych paleczek Enterobacterales
wytwarzajacych  p-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL),
karbapenemazy klasy A (KPC) lub karbapenemazy klasy B (MBL), oraz Gram-ujemnych
paleczek niefermentujgcych Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa opornych
na karbapenemy. Wyniki przeprowadzonych analiz  zaprezentowane  zostaly
z wykorzystaniem wskaznikéw epidemiologicznych definiujagcych liczbe nosicieli
w przeliczeniu na 1000 pacjento-dni lub na 100 hospitalizacji, w odniesieniu
do poszczegdlnych oddzialéw szpitalnych.

Przeprowadzone przez Doktorantk¢ badanie objeto osoby doroste (>18 r.z.)
przyjmowane do podwarszawskiego szpitala II stopnia. Kwalifikacja pacjentéw
do wykonania badania przesiewowego dokonywana byla wg $cisle okreslonych przez
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Doktorantke¢ kryteribw. Badanie wykonywano u pacjentow przyjmowanych do jednego
z sze$ciu wybranych oddzialéw szpitalnych, z ktérych, ze wzgledu na ich réznorodnosé,
utworzono cztery grupy: grupa 1 - oddzialy zachowawcze (oddzial choréb wewnetrznych
i oddziat neurologii), grupa Il - oddzialy zabiegowe (oddzial chirurgii ogdlnej i oddzial
chirurgii urazowo-ortopedycznej), grupa III - oddzial anestezjologii i intensywne;j terapii oraz
grupa IV - oddzial choréb wewnetrznych i nefrologii ze stacja dializ. Jako czynniki ryzyka
wystapienia nosicielstwa MDRO przyjeto: wiek powyzej 60 r.z., pobyt w placéwkach opieki
dlugoterminowej, wczesniejsza  hospitalizacja w  innym  szpitalu, hemodializa,
antybiotykoterapia z powodu wczesniejszego zakazenie lub udokumentowane nosicielstwo
patogenéw alarmowych. Material diagnostyczny stanowily wymazy z przedniej $ciany
przedsionka nosa, ze skéry w okolicy pachy i z odbytu, ktore pobierano w trakcie pierwszych
48 godzin hospitalizacji. Brakuje tutaj nieco komentarza, czy pobieranie wymazéw
na nosicielstwo u pacjentow przebywajgcych w oddziatach szpitalnych do 48 godzin
od przyjecia, nie stanowito ryzyka blednej interpretacji wynikow? Wg jakich kryteriow
doktorantka kwalifikowata wyizolowany szczep drobnoustroju jako nosicielstwo, z ktérym
pacjent zostat przyjety do szpitala, a nie nosicielstwo nabyte juz w oddziale szpitalnym?

Biezaca analiza uzyskiwanych wynikow oraz sytuacja epidemiologiczna w Polsce
(ogdlnopolska epidemia zakazefi o etiologii paleczek Gram-ujemnych wytwarzajacych
karbapenemazy) byly podstawa dokonywania przez Doktorantk¢ w czasie trwania programu
korekcji przyjetych wczesniej zalozen i kryteriow. Zmiany dotyczyly przede wszystkim
rodzajéow materialéw pobieranych do badan oraz wyodrebnienia w trakcie trwania programu
nowej grupy pacjentow obarczonych ryzykiem nosicielstwa szczepéw CPE (pateczki
Enterobacterales wytwarzajace karbapenemazy). Ostatecznie Doktorantka wyodrebnila trzy
etapy programu: etap I - od 1.01.2012 do 31.08.2013 — obejmujacy pigé grup pacjentow
oraz trzy rodzaje materialdéw pobieranych do badan (wymazy z przedniej $ciany przedsionka
nosa, wymazy ze skory okolicy pachy, wymazy z odbytu); etap II - od 1.09.2013
do 31.12.2015 - obejmujacy pi¢é grup pacjentow i dwa rodzaje materialow do badan
(wymazy z przedniej Sciany przedsionka nosa iwymazy z odbytu) oraz etap III -
od 1.01.2016 do 31.12.2018) ~ do pigciu dotychczasowych grup pacjentéw, dotgczono grupe
6, utrzymujac dwa rodzaje materialdéw pobieranych do badaf (wymazy z przedniej $ciany
przedsionka nosa oraz wymazy z odbytu). Materialy do badan pobrano lacznie od 11025
dorostych pacjentéw, co stanowilo 19,25% populacji pacjentéw hospitalizowanych
w wolominskim szpitalu. Diagnostyke mikrobiologiczng pobieranych od pacjentéw
wymazow doktorantka prowadzila z wykorzystaniem podlozy chromogennych pozwalajacych
na wykrycie drobnoustrojéw o okreslonym fenotypie opornosci, ale nie w kazdym przypadku
umozliwiajacych ostateczng identyfikacje drobnoustroju do poziomu gatunku. Zwracam sie
z prosbq do doktorantki o informacje odnosnie stosowanych w badaniu metod
identyfikacyjnych oraz metod potwierdzajgcych wykryte mechanizmy opornosci.

Wyniki prac badawczych Doktorantka przedstawita w sposob bardzo skondensowany
na 35 stronach maszynopisu, 11 rycinach i 38 tabelach, pozwalajgc w klarowny sposéb
podaza¢ za gléwnym nurtem prowadzonych prac mimo duzej liczby przedstawionych
wynikéw. Doktorantka przyjeta oryginalny, ale zarazem praktyczny i przejrzysty sposéb
przedstawienia wynikow. Rozdziat Wyniki sklada si¢ z o$miu podrozdzialéw; kazdy z nich
zawiera oddzielne Podsumowanie wynikow, co ulatwia czytajgcemu przeanalizowanie
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najwazniejszych rezultatbw wykonanych badan. Wyniki pracy pozwolily Doktorantce
na sformulowanie 11 wnioskéw odpowiadajacych zalozonym celom pracy. Sa one
sformulowane w sposéb wilasciwy i maja poparcie w uzyskanych wczesniej wynikach.

W analizowanym 7-letnim okresie Doktorantka stwierdzila 3,5-krotny wazrost
nosicielstwa MDRO w szpitalu II stopnia. W toku programu zdiagnozowano 2925 (26,53%)
nosicieli MDRO, a wskaznik okreslajacy liczbe nosicieli wynosit 9,16/1000 pacjento-dni
i 5,11/100 hospitalizacji. Jednoczesnie, Doktorantka zwrdcita uwage, iz niepokojacy jest fakt,
ze w oddzialach zabiegowych, hospitalizujacych pacjentéw poddawanych inwazyjnym
procedurom medycznym sprzyjajacym zakazenim szptalnym, przebadano zaledwie ok. 4%
populacji chorych. Potwierdzono wysokie ryzyko wystepowania nosicielstwa MDRO wsréd
oso6b, ktére w okresie poprzedzajagcym aktualng hospitalizacje byly leczone w innych
podmiotach medycznych lub byli pensjonariuszami placéwek opieki dlugoterminowe;.
W przypadku wczesniejszej hospitalizacji, ryzyko wydaje sie by¢ wieksze. Nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie zwigzanych z plcig nosicieli MDRO. Potwierdzono natomiast
wystgpowanie réznic zwigzanych z wiekiem nosicieli MDRO. Badanie wykazalo,
ze m¢zczyzni dominowali wsrdd nosicieli do 69 r.z., a kobiety powyzej 70 r.z. Najliczniejsza
grupe nosicieli stanowili meczyZzni w wieku 60-69 lat i kobiety w wieku 80-89 lat.
Przeprowadzona analiza pozwala rozwazy¢ zmian¢ kryteriow wigczenia kobiet do badan
przesiewowych — z 60 na 70 lat. Stwierdzono, Ze najliczniesza, wynoszaca ok. 80% grupe
nosicieli MDRO stanowili nosiciele Enterobaterales ESBL, KPC i MBL. Enterobacterales
MBL izolowano wylacznie w latach 2015-2018, przy czym najwiecej K. pneumoniae MBL
zdiagnozowano w roku 2017. W wigkszosci przypadkéw dominowali nosiciele E. coli ESBL,
jedynie na oddziale AilT nosiciele K. pneumoniae ESBL. Zaobserwowano, ze wérdd nosicieli
Gram-dodatnich ziarenkowcow grupe przeszlo 2-krotnie wiekszg niz nosiciele S.aureus
MRSA stanowili nosiciele Enterococcus spp. VRE. Wsréd nosicieli wankomycynoopornych
enterokokéw az 97,99% stanowili nosiciele E. faecium VRE. Ustalono, ze wsréd nosicieli
paleczek niefermentujacych dominowali nosiciele A. baumannii opornych na karbapenemy.

Przedstawiona w badaniu analiza nosicielstwa MDRO nalezy do jednej z nielicznych
prac polskich i zagranicznych wykorzystujagcych wskazniki  epidemiologiczne.
Na podkreslenie zastuguje fakt, iz Doktorantka w swojej pracy po raz pierwszy w Polsce
analizowata poziom wykorzystania badan przesiewowych w diagnostyce MDRO przy uzyciu
dwéch wskaznikéw — liczby badan/tézko/rok oraz liczby badan/1000 pacjento-dni.
Tym samym, wyprzedzila zalecenia Ministra Zdrowia, opublikowane w maju 2023 r.
w rozporzadzeniu zmieniajagcym rozporzadzenie ws. listy czynnikéw alarmowych, rejestrow
zakazen szpitalnych i czynnikéw alarmowych oraz raportéw o biezacej sytuacji
epidemiologicznej szpitala. Swiadczy to niewatpliwie o duzym doswiadczeniu Doktorantki i
Jej zrozumieniu zagadnienia nosicielstwa MDRO stanowigcego istotne ryzyko wystapienia
zakazen o tej etiologii.

Dyskusja jest napisana dojrzatym jezykiem naukowym, Doktorantka umiejetnie konfrontuje
uzyskane wyniki z badaniami innych autoréw. Cytowana literatura obejmujgca ogétem 158
odnosnikéw literaturowych jest spdjna z omawiang tematyka i stanowi uzupeklienie
opisywanych wynik6w prac badawczych.

Wychwycone przeze mnie nieliczne bledy edytorskie dotyczace m.in. pisowni nazw
facinskich drobnoustrojéw, drobnych bledéw stylistycznych i szyku zdan, nie obnizajg mojej
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wysokiej oceny calo$ci rozprawy. Doktorantka duzym nakladem pracy uzyskata bardzo wiele
cennych danych wartych opublikowania.

Podsumowujac, pozytywnie oceniam zakres prac badawczych zaprezentowanych
w niniejszej dysertacji, ze wzgledu na ich charakter nie tylko poznawczy, ale réwniez
praktyczny. Oceniajac zatem walory naukowe pragn¢ podkresli¢, ze Doktorantka wykazata
si¢ duza samodzielnoscia i umiejetnoscia formutowania hipotez badawczych, doborem
odpowiedniej metodyki badawczej oraz wyciaganiem wnioskOw na podstawie analizy
uzyskanych wynikéw. Rozwigzanie zadan badawczych wymagalo od Doktorantki duzego
zaangazowania, determinacji, a takze dociekliwosci przy interpretacji wynikéw.
Na szczegblng uwage zastluguje ostrozne i pelne krytycyzmu naukowego rozumowanie,
uwieniczone poprawnym wnioskowaniem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Anny Marii Zi6tko pt. ,,Analiza
nosicielstwa drobnoustrojéw wielolekoopornych wsréd chorych przyjetych do szpitala”,
W mojej opinii, spelnia warunki nowosci naukowe] oraz formalno-ustawowe warunki
stawiane rozprawom dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauk o zdrowiu, okre§lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
z 2003 r., nr 65 poz. 695 z pézniejszymi zmianami). Wobec powyZszego, mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o przyjecie niniejszej rozprawy doktorskiej i dopuszczenie
Doktorantki Pani mgr Anny Marii Ziétko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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