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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Ewy Miodzinskiej

pt. ,Jakoé¢ diagnostyki wielolekoopornych bakteryjnych patogendw cztowieka w Polsce
na podstawie analizy wynikéw Ogdlnopolskiego Zewnatrzlaboratoryjnego Sprawdzianu

Wiarygodnosci Badan w Diagnostyce Mikrobiologicznej - POLMICRO”

»The quality of diagnostics of multi-resistant human bacterial pathogens in Poland based on analyses of the
results of the Polish National External Quality Assessment Scheme in Microbiological Diagnostics — POLMICRO”

wykonanej w Centralnym O$rodku Badan Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologicznej w Warszawie
pod kierunkiem Promotor: prof. dr hab. med. Walerii Hryniewicz

Rozprawa doktorska przedstawiona mi do recenzji ma forme cyklu czterech opublikowanych
prac (trzy dodwiadczalne i jedna poglgdowa) wraz z dotaczonym omowieniem zatozen i celéw
rozprawy, opisem zastosowanych metod, uzyskanych wynikéw oraz podsumowaniem z wnioskami
i spisem pismiennictwa. Doktorantka omdwita publikacje, ktére obejmuje rozprawa oraz dotaczyta
o$wiadczenia o udziale w ich przygotowaniu wraz ze zgodg wspétautoréw. Zawarta takze streszczenie

w jezyku polskim i angielskim oraz kopie wydrukowanych prac stanowigcych rozprawe.

Cykl publikacji, wchodzgcy w sktad rozprawy doktorskiej jest spdjny tematycznie i zawiera
ten sam obszar badawczy. Sumaryczna wartos¢ wskaznikow bibliometrycznych publikacji zawartych

w doktoracie wynosi: 2,977 Impact Factor i 55 punktow MNiSW.

Temat pracy doktorskiej podjety przez Doktorantke jest niezwykle wazny i aktualny. Dotyczy
probleméw zwigzanych ze stosowaniem w laboratoriach prawidtowej i wiarygodnej diagnostyki

mikrobiologicznej oraz identyfikacji opornych na antybiotyki patogendw bakteryjnych. Konsekwencjg



btednego postepowania jest nieprawidtowe rozpoznanie zakazenia, co prowadzi do podejmowania
2tych  decyzji dotyczacych antybiotykoterapii, czego efektem mozie by¢ powaine zagrozenie dla
zdrowia i 2ycia chorego. Podstawa podejmowanych dziatan zmierzajgcych do wykonywania
prawidtowe] diagnostyki mikrobiologicznej zakazen i identyfikacji szczepdw wieloopornych jest
prowadzenie $cistego nadzoru nad jakoscig i wiarygodnoscig wykonywanych badar w laboratoriach
mikrobiologicznych. Kluczowym w podjeciu tych dziatan w Polsce byto stworzenie skutecznie
dziatajgcego, zewnetrznego programu kontroli jakosci POLMICRO zorganizowanego i prowadzonego
juz od wielu lat przez Centralny Osrodek Badar Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologicznej w Warszawie.
Wyniki zewnetrznej kontroli jakoéci i wiarygodnosci badan mikrobiologicznych majg ogromny wptyw
na prawidtowe funkcjonowanie laboratoriéw mikrobiologicznych w Polsce. Uzyskanie przez
laboratorium pozytywnej oceny (certyfikatu) jest potwierdzeniem prawidtowo wykonywanych badan,
co jest szczegdlnie wazne w $rodowisku szpitalnym, ze wzgledu na wystepowanie szczepdw
wieloopornych stanowigcych zagrozenie epidemiczne. Informacje te sg rowniez istotne ze wzgledu na
uzyskiwanie wiarygodnych danych epidemicznych. Waznym aspektem podjetych dziatan jest réwniez,
wynikajgca z analizy wynikow oceny kontroli, edukacja mikrobiologdw, ich che¢ do uzyskiwania nowej

wiedzy na temat stosowanych w diagnostyce mikrobiologicznej metod i ich aktualnych interpretacji.

Wstep rozprawy doktorskiej wprowadza w sposdb jasny i zwiezty w charakterystyke aktualnej
sytuacji zwigzanej z problemami wystepowaniem réznych mechanizméw opornosci patogendéw
bakteryjnych o najwiekszym znaczeniu epidemicznym. Doktorantka zwraca szczegdlng uwage na
wytwarzanie przez pateczki Gram-ujemne B-laktamaz - o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL,
ang. extended spectrum B-lactamases), o aktywnosci karbapenemaz (CPE, ang. carbapenemase
producing Enterobacterales), metalo-B- laktamaz (MBL, ang. metallo-B-lactamases) oraz KPC (ang.
Klebsiella pneumoniae carbapenemase, GES (ang. Guiana extended-spectrum), OXA-48.
Wystepowanie wieloopornych pateczek Gram-ujemnych stanowi obecnie jeden z najwazniejszych
probleméw epidemicznych w Polsce i na sSwiecie. Zostat przedstawiony rowniez problem
lekoopornosci bakterii Gram-dodatnich, wystepowania gronkowcéw opornych na metycyline (MRSA,
ang. methicillin resistant S. aureus), enterokokéw opornych na glikopeptydy (GRE, ang. glycopeptide-
resistant enterococci), aminoglikozydy i linezolid czy niewrazliwych na penicyline i cefalosporyny IlI
generacji pneumokokéw. Doktorantka wykazata sie szeroka wiedzg w zakresie cech omawianych
mechanizmoéw opornosci, uwzgledniajac ich wystepowanie i sytuacje epidemiologiczng w Polsce i na

Swiecie, opierajac sie na najnowszych pozycjach z pismiennictwa.

Zatozenia i Cele rozprawy doktorskiej zostaty witasciwie sformutowane i sg adekwatne

do podjetego tematu pracy, spdjne wobec przedstawionej tematyki opublikowanych publikacji.



Materiaty i metody zawierajg opis dotyczacy pochodzenia badanych szczepdw, stosowanych
metod fenotypowych i molekularnych do ich identyfikacji i oznaczenia lekowrazliwosci oraz uzytych
rekomendacji do interpretacji uzyskanych wynikow badan. Przedstawiony zostat réwniez schemat
powstepowania i zadania, jakie wykonywatly laboratoria mikrobiologiczne w réinych etapach
i edycjach programu POLMICRO w ramach zewnetrznej kontroli jakosci. Doktorantka przedstawita
réwniez sposéb analizy wyniki badan, uwzgledniane parametry w ocenie statystycznej, stosowane

kategorie btedow oznaczen w ostatecznej ocenie.

Pierwsza z prac, zawartych w cyklu stanowigcym rozprawe doktorska - ,,Zapewnienie jakosci
w medycznym laboratorium mikrobiologicznym”, ,Quality assurance in the medical microbiology
laboratory”, ma charakterze pracy przeglagdowej, zostata opublikowana w czasopismie Postepy
Mikrobiologii w 2019 roku (58, 2, 205-211, DOI: 10.21307/PM-2019.58.2.205) — przedstawia
w kontekécie obowigzujacych wytycznych, aktéw prawnych i rozporzadzen - analize koniecznych
dziafan, ktére sg zobowigzane podejmowac laboratoria mikrobiologiczne aby zapewni¢ wtasciwe
standardy badarn wykonywanych w systemie manualnym i automatycznym. Doktorantka zwraca
uwage na znaczenia btedéw popetnianych w toku prowadzonej diagnostyki mikrobiologiczne]
i wynikajgcych z tego problemow, koniecznosci przestrzegania zasad wewnetrznej i zewngtrznej
kontroli laboratorium na kazdym etapie diagnostycznym, ze szczegblnym uwzglednieniem
standaryzacji metod, poprawnosci oznaczania lekowrazliwosci i wykrywania mechanizméw opornosci
na antybiotyki. Publikacja jest cennym opracowaniem dla pracownikéw laboratoriéw
mikrobiologicznych. Zwraca uwage na najwazniejsze elementy dziatari zapewniajacych wysoka jakosc
wykonywanych badar, role uczestniczenia w miedzylaboratoryjnej kontroli jakosci organizowanej
przez Centralny Osrodek Badar Jakosci w Diagnostyce Mikrobiologicznej, a takze na udziat w innych

programach osrodkdéw referencyjnych w Polsce i za granica.

W drugiej publikacji ,,Antimicrobial susceptibility patterns of Staphylococcus aureus in Poland
obtained by the National Quality Assurance Programme” - Clinical Microbiology and Infection. 2005.
(11: 379-385. 10.1111/j.14690691.2005.01105) zostaty przedstawione pochodzace z Polski po raz
pierwszy na te skale, wyniki badarn w ramach Ogdlnopolskiego Sprawdzianu Wiarygodnosci Badan
Mikrobiologicznych POLMICRQO. Analiza byta podstawa do oceny jakosci prowadzonej w naszym kraju
diagnostyki zakazen Staphylococcus aureus z uwzglednieniem danych epidemiologicznych i klinicznych.
Przestane, zidentyfikowane przez mikrobiologéw z catego kraju szczepy S. aureus (1363 izolaty)
z informacjg o miejscu zakazenia i lekowrazliwosci, byty ponownie badane. Weryfikacja oznaczen
wykonanych w laboratoriach byta kluczowa w ocenie popetnianych btedow w zakresie
przeprowadzone]j identyfikacji i lekoopornosci. Stato sie to réwniez podstawg do zbadania profilu

wrazliwosci na antybiotyki wystepujacych w Polsce szczepdw MRSA i MSSA oraz wskazania na czgstos¢
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izolacji gronkowca ztocistego z rdznych miejsc zakazenia. Istotng informacjg byta utrzymujaca sig
wrazliwosé¢ wieloopornych MRSA na glikopoptydy i linezolid. Przeprowadzona analiza uzyskanych
wynikéw potwierdzita wysoka jakos¢ i wiarygodnos¢ wykonywanych oznaczen izolatow S. aureus
w polskich laboratoriach i co jest istotne, wskazata na wystepujace w Polsce nowe wzory opornosci.
Badania staty sie réwniez podstawa do analizy epidemiologiczne]j lekoopornosci S. aureus, co stato sig

waznym materiatem poréwnawczym do dalszych analiz w kolejnych latach.

Trzecia praca w ramach rozprawy doktorskiej jest ,Ocena wiarygodnosci diagnostyki
mikrobiologicznej w Polsce na podstawie wynikéw POLMICRO 2018” opublikowana w czasopismie
Diagnostyka Laboratoryjna w 2019 roku (55, 2: 99-106). Jest to najnowsza publikacja w zakresie oceny
biegtosci laboratoriéw, na podstawie interpretacji preparatéw mikroskopowych barwionych metoda
Grama. Obejmuje réwniez ocene prawidtowej identyfikacji drobnoustrojéw i oznaczania
lekowrazliwosci z uwzglednieniem wykrywania mechanizmdéw opornosci o najwiekszym znaczeniu
epidemiologicznym u pateczek Gram-ujemnych i ziarenkowcéw Gram-dodatnich w oparciu o wyniki
programu POLMICRO. Waznym elementem poruszanym w pracy jest rola preparatu mikroskopowego
w diagnostyce mikrobiologicznej. Mozliwos¢ szybkiej identyfikacji bakterii na podstawie wygladu
mikroskopowego ma bardzo duze znaczenie w ukierunkowaniu dalszego postepowania w procesie
identyfikacji szczepu. W przeprowadzonej ocenie stwierdzono wysoki poziom prowadzonej diagnostyki
mikroskopowej w laboratoriach, podobnie jak identyfikacji gatunkéw przesytanych szczepow.
Trudnosci w niektérych przypadkach sprawiata identyfikacja S. pneumoniae. Analiza identyfikacji
mechanizmu KPC, MBL wskazywata, ze na przestrzeni kolejnych lat wyniki prawidtowej ich identyfikacji
nie byt na statym bardzo wysokim poziomie, w 2018 roku problem sprawiato wykrywanie mechanizmu
ESBL. Jest to bardzo cenna informacje, ktora zwraca uwage mikrobiologom na konieczno$¢ poprawy
prowadzonej w laboratorium identyfikacji ESBL, a takze na konieczno$¢ powtarzania w kolejnych
edycjach POLMICRO sprawdzania tego toku postepowania. Analiza popetnianych biedow
w laboratoriach jest réwniez cenng bazg informacji umozliwiajgcych wdrozenie przez mikrobiologédw

odpowiedniego postepowania niwelujgcego ich przyczyny.

Czwarta publikacja zawarta w rozprawie - ,Ocena poprawnosci identyfikacji i oznaczania
antybiotykowrazliwosci Streptococcus pneumoniae w laboratoriach mikrobiologicznych w Polsce”
opublikowana réwniez w czasopi$mie Diagnostyka Laboratoryjnaw 2019 roku (55, 4: 271-275) dotyczy
dwoinki zapalenia ptuc, patogenu o bardzo duzym znaczeniu chorobotwdrczym dla cztowieka. Praca
przedstawia ocene prowadzonego w ciggu 20 lat programu POLMICRO, podczas ktérego
dwudziestokrotnie poddawana byta analizie wykonana identyfikacja pneumokokéw oraz wrazliwosc
na antybiotyki szczepéw o réznym fenotypie opornosci. Ocena przesytanych wynikéw wskazata na

problemy zwigzane z hodowlg pneumokokdéw. lest to istotna informacja, ktéra zwraca uwage na
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mozliwos¢ popetniania btedow prowadzacych do fatszywie ujemnych wynikéw z powodu brak wzrostu
S. pneumoniae pochodzacego z materiatu klinicznego. Wynikiem tej analizy byty wskazania
do przeprowadzenia zmian w diagnostyce pneumokokéw w laboratoriach, co przyczynito sie do
poprawy tej sytuacji. Istotnym aspektem programu POLMICRO byta obserwacja na przestrzeni lat,
polepszenia sie oznaczania opornosci na penicyline pneumokokdw. W roku 1998 50% laboratoridow w
tym oznaczeniu popetnito btad, przez kolejne lata zaobserwowano zmiane tej sytuacji. Obecnie
wiekszo$é mikrobiologéw nie ma problemu z wykryciem tej opornosci, podobnie jak mechanizmu

MLSB. Obecnie jest zadawalajaca ocena biegtosci w identyfikacji szczepow S. pneumoniae.

Koricowe wnioski przedstawione w postaci 7 punktéw, uzyskane z przeprowadzonych badan
w ramach rozprawy doktorskiej, zostaty bardzo dobrze sformutowanych, sg trafne, odpowiadajace
uzyskanym wynikom. Podjety zakres tematu rozprawy ma bardzo duze znaczenie w podnoszeniu
jakosci badan mikrobiologicznych, co ma zwigzek z problemami wynikajgcymi z rozprzestrzenianiem

sie szczepow opornych na antybiotyki i zmieniajacg sie sytuacja epidemiologiczng w kraju.

Wyniki analiz przeprowadzonych przez Doktorantke jednoznacznie potwierdzaja,
ze prowadzony w Polsce program POLMICRO ma ogromne znaczenie dla laboratoriéw
mikrobiologicznych i daje wymierne efekty widocznej na przestrzenilat poprawiajgcej sie jakosci badan
mikrobiologicznych. Natomiast mam pytanie do Doktorantki. Czy sg dostepne informacje z innych
pafistw o wynikach prowadzonych u nich kontroli jakosci badan mikrobiologicznych? lJak to
przedstawia sie na podstawie wybranego przyktadu w kontekscie przeprowadzonych analiz

w rozprawie doktorskiej?

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Ewy Mtodzifiskiej wskazuje
na S$wietne przygotowanie teoretyczne i praktyczne Doktorantki oraz duie predyspozycje do
prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Przedstawita ona w szerokim zakresie charakterystyke
wykonanych badan zawartych w obejmujgcej cykl czterech publikacji rozprawie doktorskiej.
Na podkreslenie zastuguje réwniez trafnos¢ wyboru tematu i jego bardzo duze znaczenie w aspekcie
dazenia do podnoszenia jakosci badan mikrobiologicznych w Polsce, co ma kluczowe znaczenie

w skutecznym rozpoznawaniu i leczeniu zakazer bakteryjnych.

Stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Ewy Mfodzinskiej
pt. ,Jakos¢ diagnostyki wielolekoopornych bakteryjnych patogendw cztowieka w Polsce na podstawie
analizy wynikéw Ogolnopolskiego Zewnatrzlaboratoryjnego Sprawdzianu Wiarygodnosci Badan
w Diagnostyce Mikrobiologicznej - POLMICRO” spetnia wszystkie ustawowe wymagania i kryteria

stawiane tego typu rozprawom.



W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Ewy Mtodzinskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego na stopiert doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

dyscyplinie nauki o zdrowiu.
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