UNIWERSYTET MEDYCZNY
w LUBLINIE

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Malgorzaty Timler pt. ,,Opracowanie
modelu dobrej praktyki diagnostyczno-terapeutycznej celowanej na
pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej - nosicieli enterobacteriaceae
wytwarzajgcych karbapenemazy”.

Z raportéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
Europejskiego Centrum Kontroli i Profilaktyki Choréb (ECDC, European Centre for Diseases
Prevention and Control) oraz Centrum Kontroli i Zapobiegania Choréb (CDC, Centers for
Diseases Control and Prevention) wynika, 2e¢ z kazdym rokiem wzrasta opornos¢
drobnoustrojéw na antybiotyki, chemioterapeutyki i $rodki dezynfekcyjne. Wraz ze
zwigkszeniem ilosci stosowanych substancji antybakteryjnych zauwazalny jest silnie
odczuwalny wzrost istotnych 2z klinicznego punktu widzenia drobnoustrojéw
wielolekoopornych, jak rowniez wzrost czestosci wystgpowania identycznych genow
opornosci, zardwno w probkach srodowiskowych, jak i klinicznych. Alarmujacy poziom
opornosci odnotowano w krajach o wszystkich poziomach dochodéw, w wyniku czego
powszechne choroby staja si¢ nieuleczalne, a wykonywanie procedur medycznych ratujgcych
zycie jest coraz bardziej ryzykowne. Niewlasciwe stosowanie i naduZzywanie istniejgcych
érodké6w przeciwdrobnoustrojowych u ludzi, zwierzat i ro§lin przyspiesza rozwéj i
rozprzestrzenianie si¢ opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. |

Choroby lekooporne obecnie powoduja co najmniej 700 000 zgonéw rocznie na calym
$wiecie, w tym 230 000 zgonéw z powodu gruzlicy wielolekoopornej. Jesli jak najszybciej nie
zostang podjete zadne wieloplaszczyznowe, skoordynowane dzialania liczba ta w najbardziej
alarmujgcym scenariuszu moze wzrosngé do 10 milionéw zgonéw na calym $wiecie rocznie do
2050 r. W latach 2015-2050 okolo 2,4 miliona ludzi moze umrze¢ w krajach o wysokich
dochodach bez wzmozenia wysitkbw na rzecz ograniczenia opornosci na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe. Z opublikowanego w 2022 r. wspdlnego raportu ECDC i WHO
dotyczacego problemu lekoopornosci drobnoustrojéw w Europie wynika, ze kazdego roku w
krajach Unii Europejskiej (UE) liczba zakazern wywolana przez bakterie antybiotykooporne
wynosi 670 000, a 33 000 os6b umiera w wyniku tych infekcji. Koszty opieki zdrowotnej
zwigzane z tymi zakazeniami okreslono na 1,1 miliarda euro rocznie.

Dynamika zjawiska opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe jest znaczaca. W
2012 roku w szpitalach w Stanach Zjednoczonych odnotowano 11800 przypadkéw CRE
(Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae), a w 2017 roku 13100 przypadk6w. W latach 2016-
2020 w krajach UE odnotowano istotny wzrost liczby szczepéw opornych na karbapenemy
wisrdd bakterii E. coli i K. pneumoniae oraz szczep6w E. faecium opornych na wankomycyne.
Dane ECDC na temat opornosci na §rodki przeciwdrobnoustrojowe w krajach UE za rok 2020



wskazuja, ze ponad potowa izolatéw Escherichia coli i ponad jedna trzecia izolatéw Klebsiella
pneumoniae byla oporna na co najmniej jedna grupe antybiotykéw, czgsto wystepowata
oporno$¢ na kilka grup. Opornos$¢ na karbapenemy bylta powszechna u gatunkéw Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter spp. Zaobserwowano rowniez tendencje wzrostowg odsetka
izolatoéw Enterococcus faecium opornych na wankomycyng, z 11,6% w 2016 roku do 16,8% w
2020 roku.

Rozpowszechnienie antybiotykoopornych szczepow bakterii w Srodowisku opieki
zdrowotnej powoduje ograniczenie opcji terapeutycznej dla pacjentéw zakazonych tymi
patogenami, co przeklada si¢ na coraz wigksze koszty leczenia. Postgpowanie w celu
ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ bakterii lekoopornych obejmuje nie tylko diagnozowanie i
leczenie, ale takze zapobieganie i kontrolg. Wszystkie te obszary sy zwigzane z rozwojem
nauki, wykorzystaniem nowych technologii, a takze obejmujg wielowymiarowe
skoordynowane strategie, nadzor nad przestrzeganiem zasad zapobiegania zakazeniom.

W latach 2016-2019 z inicjatywy WHO powolano grup¢ robocza ,Interagency
Coordination Group (IACG) on Antimicrobial Resistance”, ktéra w 2019 r. opublikowala
raport pod tytulem ,No time to wait”. W raporcie tym okreslono gléwne cele oraz
przewidywania dotyczace rozwoju opornoéci drobnoustrojéw oraz $miertelnosci zwiazanej z
leczeniem infekcji powodowanych przez mikroorganizmy wielolekooporne (MDR — multidrug
resistant). Do najwazniejszych dzialahn zwigzanych z przeciwdzialaniem opornosci
drobnoustrojéw IACG zaliczyla: stworzenie krajowych planéw dzialania na rzecz opornosci na
$rodki przeciwdrobnoustrojowe; wzmocnienie profilaktyki i kontroli zakazen w placéwkach
opieki zdrowotnej i gospodarstwach domowych za pomocg dostepnych narzedzi oraz
zapewnienie dostepu do czystej wody, urzadzen sanitarnych i higieny w placdwkach stuzby
zdrowia, placowkach o$wiatowych, gospodarstwach domowych i =zakladach pracy;
zapewnienie profesjonalnej edukacji oraz prowadzenie kampanii edukacyjnych na temat
racjonalnej antybiotykoterapii i zapobiegania zakazeniom w sposéb ciagly i kierowane ich nie
tylko do specjalistbw medycznych, ale i do ogélu spoleczefistwa; monitorowanie
antybiotykoopornosci, uZywania/przepisywania antybiotykéw 1 wprowadzanie procedur
sprzyjajacych utrzymaniu efektywnosci dostepnych lekoéw, wlasciwej polityki rejestracyjnej i
refundacyjnej; konsekwentne wycofywanie antybiotykéw stosowanych jako stymulatory
wzrostu;  natychmiastowe  zaprzestanie  stosowania u  zwierzat  $rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych znajdujgcych si¢ na liscie WHO najwazniejszych srodkow
przeciwdrobnoustrojowych o znaczeniu krytycznym stosowanych w medycynie ludzkiej;
rozwijanie i promowanie prac nad wprowadzeniem nowych lekow, szczepiefi i strategii
terapeutycznych.

Lekoopornosé¢ drobnoustrojow i zwigzane z tym trudnosci terapeutyczne stanowig
obecnie i prawdopodobnie beda w dalszym ciggu jednym z najwazniejszych, globalnych
zagrozen zdrowia publicznego. Zmieniajagca si¢ na calym $wiecie sytuacja epidemiczna
powoduje, ze pojawia si¢ coraz wigcej publikacji o szerzeniu si¢ drobnoustrojéw lekoopomych
poza srodowiskiem szpitalnym. Walka z rozprzestrzenianiem si¢ w/w drobnoustrojéw powinna
polegaé na wspodlpracy wszystkich pozioméw systemu opieki zdrowotnej. Ogromna role w tej
walce moze odegra¢ pierwszy szczebel tego systemu, czyli podstawowa opieka zdrowotna
(POZ).



W 2020 roku Komisja Europejska przedstawila program zdrowotny EU4Health na lata
2021-2027. Ma on przyczyni¢ si¢ do poprawy stanu zdrowia mieszkancéw UE, odpornosci
systeméw opieki zdrowotnej i promowania innowacji w sektorze zdrowia. EU4Health ma
wypelnic takze luki ujawnione w wyniku kryzysu pandemii COVID-19 i zapewni¢, Ze systemy
opieki zdrowotnej w UE bgda w stanie stawic czola nowym i przyszlym zagrozeniom.
Program EU4Health ma trzy cele ogdlne, pierwszy - ochrona ludzi w UE przed powaznymi
transgranicznymi zagrozeniami dla zdrowia oraz poprawa zdolnosci zarzadzania kryzysowego;
drugi - zapewnienie dostgpnosci i przyst¢pnosci cenowej leké6w, wyrobéw medycznych i
innych produktéw istotnych w kontekscie kryzysu oraz wspieranie innowacji; trzeci -
wzmochienie systeméw opieki zdrowotnej i zwigkszenie liczby pracownikéw ochrony
zdrowia, w tym poprzez inwestycje w zdrowie publiczne, na przyklad poprzez programy
promocji zdrowia i profilaktyki choréb oraz poprawe dostepu do opieki zdrowotne;j.

Praca doktorska lek. Malgorzaty Timler, a szczegdlnie opracowane na podstawie
przeprowadzonych przez nig badaii modele wezesnego ostrzegania placowki POZ w przypadku
pacjenta z grupy podwyzszonego ryzyka nosicielstwa pateczek jelitowych Enterobacteriaceae
wytwarzajgcych karbapenemazy (CPE, Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae) oraz
model postgpowania z pacjentem z nosicielstwem CPE dla placowki POZ realizujg misje
badawczo-innowacyjng okres§long w programie zdrowotnym EU4Health. Z uwagi na
powyzsze, podjete przez Doktorantke badania oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Timler pt. ,,Opracowanie
modelu dobrej praktyki diagnostyczno-terapeutycznej celowanej na pacjentéw podstawowej
opieki zdrowotnej - nosicieli enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemazy” liczy 98
stron wydruku komputerowego i posiada typowy dla tego typu dysertacji uklad rozdzialow.
Praca zawiera wstep, cele pracy, material i metodyke badan, wyniki, dyskusje, wnioski,
bibliografie, spis tabel (7 tabel), spis rycin (7), spis wykresow (1), bibliografi¢ oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim.

W ukiadzie pracy za spisem tresci zawierajacym informacje o elementach sktadowych
rozprawy doktorskiej i ich rozmieszczeniu Doktorantka umiescila spis skr6tow, ktory jest
istotny dla os6b niebgdacych ekspertami w danej dziedzinie. Stosowanie przez Doktorantke
skrotow jest uzyteczne i ulatwia lekture pracy.

Wstep zostal podzielony na osiem podrozdziatéw, tj. ,,Oporno$é na leki”,
»Enterobacteriaceae, karbapenemy, karbapenemazy”, ,Rozprzestrzenianie si¢ CRE,
Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae”, ,Patogeny alarmowe”, ,Rodzaje zakazen”,
»Nosicielstwo CPE, Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae”, ,Leczenie”, Metody
wykrywania CPE, Carbapenemase Producing Enterobacteriaceae”. Rozdziat ten zawiera duzo
istotnych informacji w obszarze bezposrednio zwigzanym z tematyka pracy. Tekst jest napisany
profesjonalnym, ale jednoczesnie zrozumialym jezykiem, cytowane pozycje literaturowe
zostaly dobrane wlasciwie, a przekazywane tresci majg klarowny charakter. Bez watpienia
Doktorantka doskonale orientuje si¢ w poruszanych zagadnieniach. Lektura tego rozdzialu
nasun¢la mi jednak nastgpujace zastrzezenie - wstep poza uzasadnieniem podjetego tematu i
omowieniem dotychczasowego stanu bada powinien zawiera¢ takze informacje dotyczace
calosci pracy, napotkanych trudnosci, zakresu rozwazan, a takze krétka charakterystyke tresci
poszczegdlnych rozdziatéw dysertacji.



Gléwny cel pracy i cele szczeg6lowe zostaly zrozumiale i prawidlowo sformutowane.
Ponadto sg one ciekawe i oryginalne z poznawczego punktu widzenia problemu badawczego.
W celu doprecyzowania zatozonych celéw pracy Doktorantka powinna sformutowa¢ hipotezy
i pytania badawcze.

Material i metody badawcze uwazam za wiasciwie dobrane i prawidlowo opisane.
Doktorantka majac na uwadze istotno$¢ badanego problemu bardzo wnikliwie przedstawila w
tym rozdziale ,.droge od projektowania badania do opracowania modelu i jego interpretacji”.
Kryteria wlaczenia i kryteria wylaczenia pacjentow do badania powinny by¢ precyzyjniej
okreslone. Analize statystyczng wynik6w badaf Doktorantka przeprowadzila prawidlowo w
oparciu o przyjete w tego typu opracowaniach testy statystyczne.

Wyniki badan zostaly zaprezentowane w sposob prawidlowy i fatwy do przyswojenia,
chociaz obejmowaly obszerny materiat badawczy. Podkresli¢ nalezy wnikliwos¢ autorki przy
opracowywaniu wynikéw badan dotyczacych dokladnej analizy wszystkich zmiennych.
Jednoczeénie uwazam, ze dla bardziej ,klasycznego” ukladu pracy oraz uwypuklenia
uzyskanych wynikéw rozdziat ,,Materiat i metody, wyniki” powinien by¢ podzielony na dwa
rozdzialy tj. ,Material i metody badawcze” oraz ,,Wyniki badaf”.

Dyskusja zostala przeprowadzona ze znawstwem tematu badan, konsekwentnie, w
nawigzaniu do postawionych celow badawczych. Doktorantka skupila si¢ w niej na istotnych
danych dost¢gpnych w pismiennictwie z przytoczeniem watpliwosci i zastrzezen innych badaczy
dotyczacych poruszanej problematyki oraz poréwnala je z wynikami wlasnych badaf.
Wielowgtkowe tresci dyskusji oraz ich dojrzala interpretacja sg niewatpliwie wartosciowymi
elementami rozprawy zashigujacymi na wysoka ocen¢. Bardzo cennym e¢lementem tego
rozdzialu jest podrozdziat ,,Modele postepowania”, w ktérym Doktorantka przedstawila i
omdwila opracowane przez siebie schematy obejmujgce postgpowanie z pacjentami z dodatnim
wynikiem w kierunku CPE oraz z pacjentami z grup ryzyka nosicielstwa CPE w placowkach
POZ. Uwazam, ze zaproponowane przez Doktorantke modele po wdrozeniu ich do praktyki
klinicznej 1 przeprowadzeniu ewaluacji mogg przyczyni¢ si¢ do ograniczenia
rozprzestrzeniania si¢ CPE. Stanowia one takze podstawg do prowadzenia dalszych badan
dotyczacych stale wzrastajgcej lekoopornosci drobnoustrojow.

Wyniki przeprowadzonych badaf pozwolily Doktorantce na sformutowanie wnioskow,
ktore sg zgodne z celami pracy.

Przytoczone przez Doktorantke pismiennictwo, na ktére sklada si¢ 131 pozycji zawiera
istotne prace zwigzane z tematyka rozprawy doktorskiej. Dominuja w nim prace opublikowane
nie pézniej niz 10 lat temu.

Chciatbym podkresli¢, ze Doktorantka zachowala prawidlowe proporcje tresci i formy
pracy, a umieszczenie streszczen w jezyku polskim i angielskim podnosi wartos¢ rozprawy
doktorskiej.

Uwazam, Ze merytoryczna strona pracy nie budzi zastrzezen. ZaloZone przez
Doktorantke cele badawcze zostaly zrealizowane. Praca jest ciekawa i przydatna srodowisku
lekarzy rodzinnych, odnosi si¢ bowiem do istotnego problemu praktycznego jakim jest
postepowanie z pacjentami POZ, ktérzy sa nosicielami CPE - enterobacteriaceae
wytwarzajgcych karbapenemazy. Przedstawione w recenzji uwagi lub zastrzezenia dotycza w
wigkszosci strony redakcyjnej pracy lub majg charakter polemiczny i nie wplywaja na
pozytywng ocene recenzowanej rozprawy doktorskiej. W pracy znajduja si¢ nieliczne blgdy



stylistyczne i interpunkcyjne. Ponadto Doktorantka powinna zmieni¢ uzywane w tekscie
konstrukcje osobowe (np. ,posiadamy”, ,mieliSmy”, ,mamy”) na bezosobowe (np.
LWystepuje”, zaobserwowano”, ,,.bylo”, ,stwierdzono”). Praca powinna zawiera¢ skan zgody
Komisji Bioetycznej. Bledy te powinny byé wyeliminowane przy przygotowaniu pracy do
publikacji.

Reasumujac, stwierdzam ze oceniana przeze mnie praca doktorska lek. Malgorzaty
Timler pt. ,,Opracowanie modelu dobrej praktyki diagnostyczno-terapeutycznej celowanej na
pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej - nosicieli enterobacteriaceae wytwarzajacych
karbapenemazy” jest oryginalnym i samodzielnym osiggnigciem badawczym Doktorantki oraz
wykazuje jej ogolng wiedze teoretyczng w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne. Ponadto uwazam, Ze przeprowadzone badania majg duze
znaczenie poznawcze i znaczng przydatnosé praktyczna dia rozwoju medycyny rodzinnej oraz
poprawy funkcjonowania systemu ochrony zdrowia w Polsce.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Timler pt. ,,Opracowanie
modelu dobrej praktyki diagnostyczno-terapeutycznej celowanej na pacjentéw podstawowe;
opieki zdrowotnej - nosicieli enterobacteriaceae wytwarzajacych karbapenemazy” spetnia
warunki okreglone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003.65.595 z pézn. zm.) w
zwiazku z art.179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajace Ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018.1669 z p6zn. zm.).

Whnosze zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w
Y.odzi o dopuszczenie lek. Malgorzaty Timler do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto ze wzgledu na wysoki standard opracowania ocenianej pracy, a takze ze
wzgledu na trud i zaangazowanie autorki w przeprowadzenie badan wnioskujg o wyréznienie
pracy.

pplk. rez. df hab. n. med. Mariusz Goniewicz prof. UML

Lublin, 22 wrzesnia 2018 r.






