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1. Zyciorys naukowy i przebieg kariery zawodowej:

1.1. Dane osobowe:

Imie i nazwisko:

Agnieszka Zukowska

Data i miejsce urodzenia: 18.06.1977- Drawsko Pomorskie

E-mail:

a.zukowska@op.pl

1.2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

2001 r.
2003 r.

2009r.

2014r.

Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie - dyplom lekarza.
Uniwersytet Szczecinski, Wydziat Nauk Ekonomicznych i Zarzadzania;
dyplom licencjata; tytut pracy: ,Analiza finansowa szpitali rejonowych na
przyktadzie Szpitala Rejonowego w Gryficach po wprowadzeniu reformy
ochrony zdrowia.”

Centrum Egzamindéw Medycznych w todzi - tytut specjalisty mikrobiologii
lekarskie;j.

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie - dyplom doktora nauk
medycznych w zakresie medycyny; tytut rozprawy doktorskiej: ,Ocena
zwigzku pomiedzy polimorfizmami R753Q (rs5743708) oraz T16934A
(rs4696480) receptora TLR2 a czestoscia wystepowania powiktan
infekcyjnych u chorych poddawanych operacji pomostowania naczyn
wiencowych z uzyciem krazenia pozaustrojowego.” Promotor:
prof. dr hab. n. med. Mirostaw Brykczyniski, Klinika Kardiochirurgii

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego.
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1.3. Przebieg pracy zawodowej:

e 2001-2003r.

e 2003-2009r.

e  2009-dzisiaj

e 2011-2012r.

e 2012-2013r.

e 2013-2018r.

e 2014-dzisiaj

e 2018-dzisiaj

e  2020-dzisiaj
e 2023-dzisiaj

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie - staz podyplomowy.

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 2 Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie, Katedra i Zaktad Mikrobiologii i Immunologii
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie - rezydentura do
specjalizacji z mikrobiologii lekarskie;j.

Szpital Aresztu Sledczego w Szczecinie - Przewodniczaca Zespotu
Kontroli Zakazen Szpitalnych.

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1  Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w  Szczecinie -  konsultant ds.
antybiotykoterapii.

Laboratorium Mikrobiologiczne ,Medis” w Szczecinie - konsultant
prowadzgcy nadzér merytoryczny.

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 2 Pomorskiego
Uniwersytetu  Klinicznego w  Szczecinie -  konsultant  ds.
antybiotykoterapii, Przewodniczgca Zespotu Kontroli Zakazen
Szpitalnych.

ekspert i wyktadowca Narodowego Programu Zdrowia (program
Ministerstwa Zdrowia, do 2020 r. Narodowy Program Ochrony
Antybiotykow).

Samodzielny Publiczny Wielospecjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
w Stargardzie - konsultant ds. antybiotykoterapii, Przewodniczaca
Zespotu Kontroli Zakazen Szpitalnych.

Konsultant wojewddzki w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej.
Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie Wielkopolskim

- konsultant ds. antybiotykoterapii.
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2. Przedstawienie osiggniecia naukowego:

Na podstawie art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.).

2.1. Tytut osiggniecia naukowego:

»Analiza zakazen pooperacyjnych u chorych poddawanych
operacjom pomostowania naczyn wiencowych z uzyciem krazenia

pozaustrojowego”

2.2. Cykl czterech publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:

Publikacje wchodzgce w skfad osiggniecia naukowego zostaty uszeregowane w porzadku
tematycznym, nie chronologicznym. tgczny wspodfczynnik oddziatywania publikacji ujetych

w cyklu wynosi: IF=13,800; MNiSW=560.

1. Agnieszka Zukowska, Mariusz Kaczmarczyk, Mariusz Listewnik, Maciej Zukowski.
Impact of Post-Operative Infection after CABG on Long-Term Survival. J Clin Med.
2023 Apr 25;12(9):3125. doi: 10.3390/jcm12093125. PMID: 37176568; PMCID:
PMC10179034. (IF = 3,900; MNiSW = 140)

Moj udziat polegat na analizie pismiennictwa, opracowaniu koncepcji badania,
postawieniu hipotez badawczych, weryfikacji poprawnosci zebranych danych,
stworzeniu bazy danych, zaprojektowaniu analiz statystycznych, interpretacji
wynikow, przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu oraz korespondencji

z wydawcq i przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj wktad szacuje na 85%.
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2.

Agnieszka Zukowska, Andrzej Ciechanowicz, Mariusz Kaczmarczyk, Mirostaw
Brykczyniski, Maciej Zukowski. Toll-like receptor polymorphisms (TLR2 and TLR4)
association with the risk of infectious complications in cardiac surgery patients. Adv
Clin Exp Med. 2023 Jan;32(1):57-63. doi: 10.17219/acem/152885. PMID: 36135817.
(IF = 2,100; MNiSW = 140)

Moj udziat polegat na analizie pismiennictwa, opracowaniu koncepcji pracy,
postawieniu i weryfikacji hipotez badawczych, stworzeniu bazy danych, zbieraniu
danych, interpretacji wynikow badan genetycznych, analizie wynikdéw statystycznych,
przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu, korespondencji z wydawcg

i odpowiedzi na recenzje. Moj wktad szacuje na 85%.

Agnieszka Zukowska, Mariusz Kaczmarczyk, Mariusz Listewnik, Maciej Zukowski. The
Association of Infection with Delirium in Post-Operative Period after Elective CABG
Surgery. J Clin Med. 2023 Jul 17;12(14):4736. doi: 10.3390/jcm12144736. PMID:
37510851. (IF = 3,900; MNiSW = 140)

Moj udziat polegat na analizie pismiennictwa, opracowaniu koncepcji badania,
postawieniu hipotez badawczych, weryfikacji poprawnosci zebranych danych,
stworzeniu bazy danych, zaprojektowaniu analiz statystycznych, interpretacji
uzyskanych wynikdéw, przygotowaniu tabel i rycin, napisaniu manuskryptu oraz
korespondencji z wydawcq, przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj wktad

szacuje na 85%.

Agnieszka Zukowska, Maciej Zukowski. Surgical Site Infection in Cardiac Surgery.
J Clin Med. 2022 Nov 26;11(23):6991. doi: 10.3390/jcm11236991. PMID: 36498567,
PMCID: PMC9738257. (IF = 3,900; MNiSW = 140)

Moj udziat polegat na opracowaniu koncepcji publikacji, analizie pismiennictwa,
poréwnaniu wytycznych towarzystw, napisaniu manuskryptu, przygotowaniu tabel
oraz korespondencji z wydawcg i przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Mdj wktad

szacuje na 95%.




Autoreferat dr Agnieszka Zukowska

2.3. Omowienie celu naukowego w/w prac i osiggnietych wynikow:

2.3.1. Wstep:

Operacje pomostowania naczyn wiencowych (coronary artery by-pass graft - CABG)
sg jednymi z najczesciej wykonywanych procedur kardiochirurgicznych. Pomimo rozwoju
kariologii inwazyjnej, ktéra pozwala na zaopatrywanie zmian niedokrwiennych miesnia
sercowego bez koniecznosci interwencji chirurgicznej, globalnie nadal wykonuje sie ok.
400 000 operacji CABG rocznie. Zaréwno wyniki krétko, jak i dtugoterminowe operacji CABG
sq dobre. Wedtug danych rejestru SWEDEHEART, sposréd 37 520 pacjentéw poddawanych
pierwszorazowym zabiegom pomostowania naczyn wiencowych 1057 (2.8 %) zmarto
w pierwszych 6 miesigcach od operacji. Metaanaliza z 2022 roku, do ktérej wigczono 180 459
pacjentéw po CABG wykazata, iz Srednia przezywalno$é po tego typu operacjach wynosita,
w zaleznosci od uzytych graftéw, od 11.63 do 17.54 lat.

Nalezy pamietaé, iz wiele okotooperacyjnych czynnikow moze wptywacé na rokowanie,
zaréwno wczesne jak i odlegte, oraz na przezywalnosé chorych. Do niezaleznych czynnikdéw
ryzyka zwigzanych z odlegta $miertelnoscia po operacjach pomostowania naczyn
wiencowych nalezg: wiek, cukrzyca, migotanie przedsionkdw, uposledzona czynnos¢ lewej
komory, choroba naczyn obwodowych, przebyty incydent naczyniowo-mdzgowy oraz
zwezenie pnia lewej tetnicy wiericowej. Powszechnie znanym jest fakt, iz wystgpienie infekcji
w okresie pooperacyjnym pogarsza wczesne wyniki leczenia, ale i rowniez pdzne rokowanie
pacjenta. Wiekszo$¢ dotychczas opublikowanych badan ocenia wptyw wystgpienia zakazen
w okresie okotooperacyjnym na wczesng Smiertelnosc, najczesciej oceniang w 30-dniowym
okresie obserwacji, wykazujgc istotne zwiekszenie s$miertelnosci u chorych, u ktérych
wystgpito zakazenie w okresie pooperacyjnym. Niewiele doniesiel piSmienniczych analizuje
wptyw infekcji w okresie pooperacyjnym na dtugotrwate przezycie pacjenta po operacjach
kardiochirurgicznych, a badane grupy sg niejednorodne, obejmujgce wiele réznorodnych
procedur chirurgicznych oraz metody kardiologii interwencyjnej.

Sposrdod wszystkich infekcji zakazenie miejsca operowanego (ZMO) jest jednym
z najistotniejszych powiktan u pacjentéw chirurgicznych i jest Scisle zwigzane z gorszym

rokowaniem. Czestos$¢ wystepowania ZMO po operacjach moze siega¢ 10-20 %. W Stanach
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Zjednoczonych zakazenie miejsca operowanego jest przyczyng ponad 90 000 ponownych
hospitalizacji, wydtuza sredni czas pobytu w szpitalu o 9,7 dnia i zwieksza koszty leczenia
0 700 milionéw dolaréw kazdego roku. Ze wzgledu na inwazyjny charakter samej operacji,
zabiegi kardiochirurgiczne obarczone sg wysokim ryzykiem wystgpienia zakazenia w okresie
pooperacyjnym. Sposréd wszystkich potencjalnych zakazen szpitalnych, zakazenia miejsca
operowanego w kardiochirurgii stanowig istotny problem, ze wzgledu na umiejscowienie
procedury chirurgicznej w bezposredniej bliskosci istotnych dla zycia narzadow.

Operacje kardiochirurgiczne obarczone s3 podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
powiktan, co zwigzane jest z inwazyjng technikg operacyjng oraz aktywacja reakcji zapalnej.
Sposrod wszystkich potencjalnych powiktan, delirium jest jednym z czestszych. Z dostepnej
literatury wynika, ze czesto$¢ majaczenia u pacjentdw poddawanych CABG moze wahac sie
od 8% do 54 %. Patogeneza delirium pooperacyjnego jest najprawdopodobniej ztozona,
liczne czynniki przyczyniajg sie do jego rozwoju. Jednym z patomechanizmoéw wystgpienia
pooperacyjnego majaczenia sg zmiany zapalne obejmujgce OUN, pojawiajace sie na skutek
aktywacji reakcji zapalnej wywotanej przez sam zabieg operacyjny lub towarzyszgce
zakazenie. Ponadto liczne badania pokazujg, ze infekcje wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia delirium, jak rowniez z ciezszym jego przebiegiem. Jednakie wiekszo$¢ tych
badan dotyczyta zakazenia drég moczowych, a zwigzek wystgpienia pooperacyjnego delirium
z zakazeniem pooperacyjnym po operacjach CABG pozostaje niewyjasniony.

Odrebnym aspektem dotyczacym zakazen pooperacyjnych jest rola ukfadu
immunologicznego w ich rozwoju i przebiegu. Ludzki uktad odpornosciowy identyfikuje
potencjalne czynniki chorobotwdrcze poprzez grupe receptoréw znanych jako receptory
rozpoznajgce wzorce (pattern recognition receptors - PRRs), do ktdorych m.in. nalezg
receptory toll-podobne (Toll-like receptors - TLR). PRRs identyfikujg wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (pathogen-associated molecular patterns - PAMPs), a nastepnie
aktywujg kaskade sygnatowg w celu wygenerowania odpowiedzi immunologicznej.
Receptory TLR odgrywajg kluczowa role w aktywacji niespecyficznych mechanizméw
odpornosciowych i sg waznym elementem integrujgcym uktad odpornosciowy ze wzgledu na
interakcje miedzy odpowiedziami swoistymi i nieswoistymi. Przeprowadzono wiele badan
nad zwigzkiem polimorfizméw rdézinych gendw a odpowiedzig zapalng i wystepowaniem

infekcji. Odkrycie roli wariantéw genetycznych i rodzajow mutacji gendw kodujacych biatka
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odpowiedzi immunologicznej moze w przysztosci postuzy¢ do prognozowania zwiekszonego

ryzyka infekcji pooperacyjnych, a w konsekwencji do poprawy opieki okotooperacyjne;j.

2.3.2. Cel przeprowadzonych badan:

Celem badan, ktérych wyniki s3 podstawg osiggniecia naukowego, jest analiza zakazen
pooperacyjnych u chorych poddawanych operacjom pomostowania naczyn wiencowych

z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

Cele szczegdtowe:

1. Ocena wptywu wystgpienia infekcji w okresie okotooperacyjnym na 5 i 10-letnig
przezywalno$é¢ u chorych poddawanych planowej operacji CABG z uzyciem krazenia
pozaustrojowego - publikacja nr 1.

2. Ocena zwigzku nosicielstwa polimorfizmdéw TLR2 i TLR4 z ryzykiem wystgpienia zakazenia
pooperacyjnego u pacjentdw poddawanych CABG - publikacja nr 2.

3. Ocena 1zwigzku zakazen pooperacyjnych z wystgpieniem delirium wsréd osdb
poddawanych planowym operacjom pomostowania naczyn wiencowych - publikacja nr 3.

4. Opis problemu zakazen miejsca operowanego po operacjach kardiochirurgicznych,
z uwzglednieniem patomechanizmu, postaci klinicznych, zapobiegania i leczenia

- publikacja nr 4.

2.3.3. Szczegétowe omodwienie osiggniecia naukowego:

Publikacja nr 1
Ocena wptywu wystgpienia infekcji w okresie okotooperacyjnym na 5 i 10-letnia
przezywalnos¢ u chorych poddawanych planowej operacji CABG z uzyciem krazenia

pozaustrojowego.

Celem pracy byta ocena wplywu wystgpienia infekcji w okresie okotooperacyjnym na

5 i 10-letnig przezywalno$¢ u chorych poddawanych planowej operacji CABG z uzyciem
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krazenia pozaustrojowego. Prospektywne, obserwacyjne badanie zostato przeprowadzone
od 01.07.2010 do 31.08.2012 u pacjentéw poddawanych operacjom kardiochirurgicznym
w szczecinskim osrodku. Wszyscy operowani pacjenci zostali prospektywnie wprowadzeni do
rejestru klinicznego, gdzie zanonimizowano dane demograficzne, ktére uzupetniono o dane
z okresu okotooperacyjnego gromadzone do 30 doby po operacji. Sposrdd 2640 pacjentow
operowanych w badanym okresie wyodrebniono grupe 780 pacjentéw poddawanych
izolowanej, planowej operacji pomostowania naczyn wiefcowych, u ktérych zastosowano
krazenie pozaustrojowe. Dane przedoperacyjne obejmowaty: wiek, pteé, wage, wzrost,
choroby wspétistniejace, frakcje wyrzutowa lewej komory, niewydolnos¢ kragzenia wg skali
NYHA (New York Heart Association), punktacje w skali EuroSCORE (europejski system oceny
ryzyka kardiochirurgicznego - European system for cardiac operative risk evaluation - ES),
punktacje w skali EuroSCORE logistic (europejski system oceny ryzyka kardiochirurgicznego
z regresjg logistyczng - European system for cardiac operative risk evaluation logistic
regression - ESlog). Srédoperacyjne dane zawieraty czas trwania krazenia pozaustrojowego,
czas operacji, stosowanie amin presyjnych oraz koniecznos¢ uzycia wewnatrzaortalnej
kontrapulsacji (intra-aortic balloon pump - IABP). W okresie pooperacyjnym oceniano frakcje
wyrzutowy lewej komory w 2 dobie po operacji, objetos¢ drenazu pooperacyjnego, ilos¢
przetoczonych preparatéw krwiopochodnych, czas utrzymania drendw w S$rédpiersiu,
stezenie CK-MB w 6, 12 i 24 godzinie po zabiegu oraz wystgpienie powiktan takich jak: Swiezy
zawat, S$wiezy udar, migotanie przedsionkdw oraz wystgpienie infekcji. Infekcje
rozpoznawano zgodnie z wytycznymi ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control) i obejmowaty one zakazenie fozyska naczyniowego (blood-stream infection - BSI),
zapalenie ptuc, zakazenie miejsca operowanego (surgical site infection - SSl), zaréwno
mostka jak i konczyn. Informacje o przezyciu uzyskano z krajowego rejestru operacji
kardiochirurgicznych, analizujgc dane 5i 10 lat od operacji.

Wstepnie oceniono czestos¢ wystepowania infekcji i wptyw na nig analizowanych
parametrow. Nastepnie przeanalizowano wptyw poszczegdlnych parametréow, w tym
infekcji, na przezywalnos¢ w 5 i 10 roku po operacji. Analizie poddano réwniez wptyw
poszczegdblnych typdw infekcji na ryzyko zgonu w analizowanym okresie.

U 69 pacjentéw wystgpito zakazenie w okresie pooperacyjnym, co stanowi 8.7 %

grupy badanej. Najczesciej stwierdzano zapalenie ptuc - 36 pacjentéw (4.6 %), nastepnie

10
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zakazanie toza naczyniowego i zakazenie rany mostka — po 15 przypadkéw (po 1.9 %) oraz
zakazenie miejsca operowanego w obrebie korczyn u 3 pacjentéw (0.4 %). Poréwnujac
parametry pacjentéw z i bez infekcji stwierdzono, ze pacjenci z zakazeniem w okresie
pooperacyjnym byli starsi, z gorszg wydolnoscig krgzenia wg NYHA, istotnie czesciej
wystepowata u nich cukrzyca typu 2 oraz zawat w okresie pooperacyjnym. Wykazano u nich
rowniez wyzszg punktacje EuroSCORE i EuroSCORE logistic oraz nizszg frakcje wyrzutowa
lewej komory zaréwno przed jak i po operacji. W 5 lat od zabiegu 685 pacjentéw (86.9 %)
pozostato przy zyciu, natomiast w 10 roku obserwacji pozostato przy zyciu 560 pacjentéw
(71.1 % grupy badanej). Pacjenci, ktorzy przezyli byli mtodsi, rzadziej wystepowaty o nich
zawal, udar, cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek i choroba naczyn obwodowych. Posiadali nizsza
punktacje ES i ESlog oraz wyziszg przed- i pooperacyjng frakcje wyrzutowa lewej komory.
Istotnie rzadziej wystepowaty réwniez u nich infekcje.

Do istotnych czynnikdw ryzyka zmniejszonej przezywalnosci dla modelu regresji
logistycznej Coxa w 10-cio letniej obserwacji nalezaty wiek (HR 1.05, Cl 1.02-1.07), choroba
naczyn obwodowych (HR 1.99, CI 1.28-3.10), frakcja wyrzutowa lewej komory po operacji
(HR 0.96, CI 0.94-0.99), wystgpienie zawatu miesnia sercowego po operacji (HR 1.45,
Cl 1.05-2.02) i wystgpienie infekcji (HR 3.10, Cl 2.20-4.28). Podobng zaleznos$¢ dla infekcji
stwierdzono réwniez w 5-cio letniej obserwaciji.

Biorgc pod uwage, ze zakazenia pooperacyjne silnie wigzaty sie ze Smiertelnoscia
w 5 i 10-letniej obserwacji, podjeto prébe zidentyfikowania mniej oczywistych czynnikow
wptywajgcych na czestos¢ wystepowania infekcji po operacjach (publikacje nr 2 i 3), a takze
zdecydowano o opisaniu problemu zakazenia miejsca operowanego w kardiochirurgii

w publikacji pogladowej (publikacja nr 4).

Publikacja nr 2
Ocena zwiazku nosicielstwa polimorfizmow TLR2 i TLR4 z ryzykiem wystgpienia zakazenia

pooperacyjnego u pacjentow poddawanych CABG.

Na podstawie wnioskdw wysunietych w pierwszej publikacji wchodzacej w sktad

cyklu, przeprowadzono po raz pierwszy w Polsce analize zwigzku nosicielstwa polimorfizmdéw
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TLR2 i TLR4 z ryzykiem wystgpienia zakazenia pooperacyjnego u pacjentow poddawanych
CABG. Badanie przeprowadzono na grupie 299 kolejnych dorostych pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, zakwalifikowanych do planowego zabiegu CABG. Za kryteria
wykluczenia uznano: wczeséniejszg operacje klatki piersiowej, CABG bez uzycia krazenia
pozaustrojowego, obecnos¢ czynnej infekcji, operacje zastawek lub operacje w trybie
nagtym. Wszystkich pacjentéw zbadano pod katem nosicielstwa dwdch polimorfizmoéw genu
TLR2: R753Q (rs5743708) i T16934A (rs4696482) oraz dwdch polimorfizméw genu TLR4:
D299G (rs4986790) i T399l (rs4986791). Ponadto zebrano dane kliniczne takie jak
niewydolno$¢ krazenia wg NYHA, punktacje CCS (Canadian Cardiovascular Society),
logistyczny EuroSCORE (ESlog), palenie tytoniu, czas trwania choroby wiencowej, objetosé
utraty krwi, zapotrzebowanie na przetoczenia preparatéw krwiopochodnych, stezenie
kreatyniny w surowicy, czas krazenie pozaustrojowego (cardio-pulmonary bypass - CPB),
a takze dane demograficzne. Przeanalizowano réwniez czesto$¢ wystepowania infekcji
w grupie badanej, ktére rozpoznawano zgodnie z wytycznymi ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control).

W trakcie hospitalizacji, po uzyskaniu swiadomej zgody od wszystkich uczestnikdw
badania pobrano 2 ml krwi petnej za pomocg typowej techniki naktucia zyty. Genomowy
kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA) wyizolowano z leukocytéw krwi obwodowej przy uzyciu
zestawu Mini Kit QIA DNA (Qiagen). Nastepnie zastosowano technike polimorfizmu dtugosci
fragmentow restrykcyjnych reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) do zbadania mutacji
rs5743708 i rs4696482 — receptora TLR2, jak réwniez rs4986790 i rs4986791 — receptora
TLRA4.

Ostatnim etapem analizy byto zbadanie hipotetycznego zwigzku miedzy
zmiennoscig gendw TLR2 i TLR4 a wystepowaniem infekcji pooperacyjnych u oséb po
operacjach CAGB. Czesto$¢ wystepowania infekcji w grupie badanej wyniosta 15,3 %
(46/299). Najczesciej stwierdzano zakazenie miejsca operowanego, ktére rozpoznano u 21
pacjentow (45,6 % infekcji), nastepnie zakazenie krwi u 15 (32,6 % infekcji), a w koncu
zapalenie ptuc u 10 (21,8 % infekcji). Wystgpienie zakazenia nie wplyneto na Smiertelnosé
szpitalng, ale istotnie wydtuzyto czas hospitalizacji (p = 0,021) oraz istotnie zwiekszyto
catkowite koszty leczenia (p = 0,014). Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze starszy wiek

(p = 0,018), czas klemowania (p = 0,002), czas trwania choroby wiencowej (p = 0,001),
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stezenie CKMB > 100 w okresie pooperacyjnym (p = 0,001), zwiekszony drenaz w okresie
pooperacyjnym (p = 0,001) oraz wyzsza skala NYHA przed operacjg (p = 0,001) istotnie
zwiekszaty ryzyko zgonu szpitalnego. Ze wzgledu na matg liczbe zgondw w badanej grupie
wykazanie istotnosci w analizie wieloczynnikowej nie byto mozliwe.

Po wykonaniu badan genetycznych w analizowanej grupie stwierdzono, ze wsréd
299 pacjentéw, 158 (52,8 %) byto heterozygotami TA bez polimorfizmu TLR2 T16934A
(rs4696482). Wariant AA zidentyfikowano w 68 przypadkach (22,8 %), a wariant TT w 74
przypadkach (24,8 %). W badaniu w kierunku nosicielstwa polimorfizmu TLR2 R753Q
(rs5743708) okoto 93 % przypadkdéw stanowity homozygoty typu dzikiego GG, natomiast 21
uczestnikéw (7,1 %) byto heterozygotami GA. W catej badanej grupie nie byto pacjentéw
homozygotycznych AA. Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic miedzy grupami
zakazonymi i niezakazonymi w odniesieniu do rozprzestrzeniania sie polimorfizmow
T16934A (rs4696482) oraz R753Q (rs5743708) receptora TLR2.

Stwierdzono réwniez, ze wsréd 299 pacjentéw, ktérych zbadano pod katem
wrodzonej obecnosci polimorfizmu TLR4 D299G (rs4986790), prawie 90 % (260/299) byto
homozygotami AA bez tej mutacji. Polimorfizm AG zaobserwowano u 38 osobnikéw (12,7 %),
natomiast wariant GG zaobserwowano tylko u jednego osobnika. W dalszych badaniach obie
podgrupy AG i GG traktowano jako jedng. Ponadto sposréd wspomnianych 299 pacjentdw,
ktdrych przebadano na obecnos¢ polimorfizmu TLR4 T399I (rs4986791), 260 pacjentow
(86,9 %) byto homozygotami CC. Genotyp CT stwierdzono w 38 przypadkach (12,7 %),
natomiast wariant TT stwierdzono tylko u jednego osobnika. W dalszych badaniach obie
podgrupy CT i TT traktowano jako jedng. Genotypowanie TLR4 wykazato, ze warianty AG+GG
D299G (rs4986790) oraz warianty CT+TT T399I (rs4986791) byty czesciej obserwowane
u pacjentéw z zakazeniem pooperacyjnym. Regresja logistyczna rowniez wykazata, ze
obecnosé wariantéw AG+GG D299G (rs4986790) i CT+TT T399I (rs4986791) byta zwigzana
z wiekszg czestoscig wystepowania infekcji u pacjentow poddawanych procedurom CAGB.

Podsumowujac, badanie to jest pierwszym tego rodzaju badaniem, ktére pokazuje, ze
mutacje TLR2 i TLR4 wptywajg na ryzyko wystgpienia zakazenia po CABG. Frekwencja alleli
w badanej populacji jest zgodna z aktualnymi danymi literaturowymi. Badanie to nie
wykazato zadnego zwigzku miedzy analizowanymi polimorfizmami TLR2 a podatnoscig na

rozwdj infekcji. Natomiast nosicielstwo wariantéw TLR4 AG+GG D299G (rs4986790) lub

13



Autoreferat dr Agnieszka Zukowska

CT+TT T399! (rs4986791) moze by¢ czynnikiem, ktéry przyczynit sie do czestosci
wystepowania infekcji w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych zabiegom

CAGB.

Publikacja nr 3
Ocena zwiazku zakazen pooperacyjnych z wystapieniem delirium wsrod oséb

poddawanych planowym operacjom pomostowania naczyn wiefncowych.

Z danych Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health Organization - WHO) wynika,
iz w roku 2017 choroba niedokrwienna serca (ishaemic heart disease - IHD) dotyczyta 126
miliondw oséb, co stanowi okoto 1.72 % catej populacji Swiatowej. W 2016 z powodu IHD
odnotowano okoto 2,2 min zgonéw w Europie i powyzej 9 min zgonéw na Swiecie. Sprawia
to, ze choroba niedokrwienna serca jest wcigz jednym z najwiekszych wyzwan wspdtczesnej
medycyny. Istotnym elementem leczenia IHD sg techniki interwencyjne obejmujgce
przezskérng angioplastyke wieicowa z lub bez implantacji stentéw $rédnaczyniowych oraz
chirurgiczna rewaskularyzacja miesnia sercowego. Do dnia dzisiejszego operacje
pomostowania naczyn wieicowych wykonywane na zatrzymanym sercu, przy wykorzystaniu
krazenia pozaustrojowego (CPB) z dostepem operacyjnym przez sternotomie posrodkowg sg
najczestszg procedurg kardiochirurgiczng. Operacje kardiochirurgiczne obarczone s3g
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia powikfan, co zwigzane jest z inwazyjng technika
operacyjng oraz aktywacjg reakcji zapalnej.
Sposrod wszystkich potencjalnych powiktan, delirium jest jednym z czestszych.
Z dostepnej literatury wynika, ze czestos¢ majaczenia u pacjentow poddawanych CABG moze
wahaé¢ sie od 8% do 54 %. Pomimo tego, iz pooperacyjne delirium jest w na ogot
odwracalne, jego wystgpienie wigze sie z pogorszeniem rokowania, przedtuzong
hospitalizacjg i zwiekszong smiertelnoscia.
Identyfikacja pacjentow z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia delirium, a takze
wprowadzenie postepowania zapobiegawczego w celu zmniejszenia ryzyka pooperacyjnej
psychozy, jest niezbedne do poprawy wynikdw leczenia po operacji CABG. Patogeneza

delirium pooperacyjnego jest najprawdopodobniej ztozona — liczne czynniki przyczyniajg sie
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do jego rozwoju. Jednym z patomechanizmdw wystgpienia pooperacyjnego majaczenia sg
zmiany zapalne obejmujgce OUN, pojawiajgce sie na skutek aktywacji reakcji zapalnej
wywotanej przez sam zabieg operacyjny lub towarzyszace zakazenie. Ponadto liczne badania
pokazuja, ze infekcje wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia delirium jak réwniez
z ciezszym jego przebiegiem. Jednakze wiekszos¢ aktualnie dostepnych badan dotyczy
zakazen drog moczowych, a zwigzek wystgpienia pooperacyjnego delirium z zakazeniem po
operacjach CABG pozostaje niewyjasniony.

Celem niniejszego badania jest ocena zwigzku zakazen pooperacyjnych
z wystgpieniem delirium i 10-cio letnig Smiertelnoscig wsrdd oséb poddawanych operacjom
pomostowania naczyn wiencowych.

Przeprowadzono retrospektywne, obserwacyjne badanie kohortowe pacjentéw
poddawanych planowej operacji pomostowania naczyn wieficowych z uzyciem krazenia
pozaustrojowego w Klinice Kardiochirurgii PUM od kwietnia 2010 do grudnia 2012.
Odstgpiono od wymogu uzyskania pisemnej Swiadomej zgody ze wzgledu na retrospektywny
charakter badania, a protokét badania byt zgodny z wytycznymi etycznymi Deklaracji
Helsinskiej z 1964 r. Przeanalizowano grupe 3098 pacjentédw operowanych w szczeciriskim
osrodku kardiochirurgicznym, sposréd ktérych wytoniono grupe pacjentéw poddawanych
operacjom CABG w trybie planowym. Pacjentéw obserwowano pod katem wystgpienia
delirium pooperacyjnego w trakcie 30 dni od operacji.

Wszystkich pacjentow oceniono pod katem infekcji pooperacyjnych, takich jak
zapalenie ptuc, zakazenie krwi i zakazenie miejsca operowanego (ZMO), zgodnie z kryteriami
ECDC. Ponadto zebrano dane kliniczne przed-, okoto- i pooperacyjne. Dane przedoperacyjne
obejmowaty: wiek, pte¢, wage, wzrost, palenie tytoniu, choroby wspédtistniejgce, frakcje
wyrzutowg lewej komory, niewydolnos¢ krgzenia wg skali NYHA, punktacje w skali
EuroSCORE i EuroSCORE logistic, a takze przedoperacyjne parametry laboratoryjne takie jak:
Hb, Hct, PLT, HbAlc i stezenie kreatyniny w surowicy. Sposréd parametrow
okofooperacyjnych analizie poddano: czas trwania krazenia pozaustrojowego, czas operacji,
stosowanie amin presyjnych, koniecznos¢ uzycia IABP, S$rédoperacyjng ultrafiltracje,
pooperacyjng frakcje wyrzutowg lewej komory (left ventricular ejection fraction - LVEF),

bilans ptynéw z 1 i 2 doby, wielkos$¢ drenazu pooperacyjnego, koniecznos$¢ przetaczania KKCz
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i PLT, a takze parametry laboratoryjne takie jak: Hb, Hct, PLT, i stezenie kreatyniny
w surowicy w 1 dobie po operacji, CK-MB w 6, 12 i 24 godzinie po operacji.

Przebieg pooperacyjny analizowano pod katem wystgpienia powiktan
pooperacyjnych takich jak przemijajgce mézgowe napady niedokrwienia (TIA), zawat mie$nia
sercowego (Ml), udar, migotanie przedsionkéw (AF) oraz infekcja do 30 doby po operacji.
Wstepnie porédwnano dane demograficzne i przedoperacyjne w grupach z i bez
pooperacyjnego delirium. Nastepnie analizie poddano wptyw parametrow okoto
-operacyjnych na czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego delirium. Kolejnym etapem analizy
byta ocena czestosci wystepowania powikfan pooperacyjnych u pacjentéw, u ktérych
wystgpito pooperacyjne majaczenie w poréwnaniu z pacjentami bez majaczenia. Koicowym
etapem analizy byta ocena wptywu infekcji pooperacyjnej na wystepowanie pooperacyjnego
delirium. Dodatkowo uzyskano dane z Krajowego Rejestru Operacji Kardiochirurgicznych
dotyczace 5 i 10-letniego przezycia pacjentéw objetych badaniem, analizie poddano wiec
rowniez wptyw wystgpienia delirium pooperacyjnego na 5 i 10-letnie przezycie po
operacjach CABG.

Sposrod 3098 pacjentdéw poddanych analizie, ostatecznie do grupy badanej
zakwalifikowano 778 pacjentéw poddawanych planowemu zabiegowi CABG. 187 0sdb (24 %)
grupy badanej stanowity kobiety. Srednia wieku w grupie wynosita 65 lat. 240 oséb
(30.8 %) byto aktywnymi palaczami w dniu przyjecia do szpitala. Poréwnujgc dane
demograficzne i przedoperacyjne dla grup z delirium i bez, réznice istotne statystycznie
stwierdzono dla wieku, ES i ESlog. Pacjenci, u ktérych wystgpito delirium w okresie
pooperacyjnym byli istotnie starsi (70 vs. 64 lata), a takze posiadali wyzszg punktacje w skali
ES i ESlog, co Swiadczy o gorszej kondycji przedoperacyjnej w tej grupie pacjentow.

Nie stwierdzono istotnych rdzinic, jesli chodzi o wystepowanie chordb
wspotistniejgcych pomiedzy grupami badanymi. Sredni czas trwania operacji dla catej grupy
wyniost 151.8 minuty, a czas trwania krazenia pozaustrojowego 50.2 minuty. U czterech
pacjentéw wystgpita koniecznos¢ zastosowania kontrapulsacji wewnatrzaortalnej, a u 20
chorych zastosowano wlew milrinonu. Analizujgc wszystkie dane okotooperacyjne, nie
stwierdzono istotnych rdézinic pomiedzy grupami badanymi z wyjatkiem S$redniej
srodoperacyjnej ultrafiltracji, ktdra byta istotnie wieksza w grupie z delirium 351 ml vs. 148

ml (p = 0.0215).
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W grupie pacjentéow, u ktdrych stwierdzono delirium w okresie pooperacyjnym,
istotnie czesciej wystepowaty infekcje 7.4 % vs. 22 % (p = 0.0037). Analizujac poszczegdlne
typy infekcji, stwierdzono, ze réznice dotyczg jedynie zapalen ptuc i zakazen mostka.
Wystgpienie pooperacyjnego delirium w naszym badaniu wigzato sie z gorszym rokowaniem
odlegtym. Stwierdzono istotnie nizszg przezywalno$¢ zaréwno w 5-cio (p = 0.0136) jak
i w 10-cio letnim (p = 0.0134) okresie obserwacji.

W przeprowadzonym badaniu czesto$¢ wystepowania delirium jest relatywnie niska
(7.6 %) w poréwnaniu z doniesieniami innych autoréw. W badaniu Deningera 22.3 %
pacjentéw z grupy 1538 osdb rozwineto delirium w okresie pooperacyjnym, z kolei Lin
w swojej metaanalizie wykazat 17.0 % odsetek majaczenia w grupie 19785 pacjentéw
poddanych analizie. Réznice te mogg wynika¢ z faktu, iz do naszego badania wigczono
jedynie pacjentéw kwalifikowanych do operacji CABG w trybie planowym, z wyréwnanymi
chorobami wspdtistniejgcymi w okresie przedoperacyjnym, w relatywnie dobrym stanie
ogblnym.

Réwniez bardziej zaawansowany wiek i gorszy stan ogdlny przed operacjg wigzaty sie
z czestszym wystepowaniem pooperacyjnego delirium. Pomimo relatywnie niskiego odsetka
psychozy w przeprowadzonym badaniu, stwierdzono istotne statystycznie (p = 0,0002)
czestsze jej wystepowanie w grupie osob starszych, co znajduje potwierdzenie w innych
publikacjach. Pomimo braku zwigzku wydolnosci uktadu krazenia wg NYHA z pooperacyjnym
delirum, wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy punktacjg w skali EuroSCORE (p < 0,0001)
i EuroSCORE logistic (p < 0,0001), co potwierdza obserwacje, ze stan uktadu krazenia przed
operacjg istotnie wptywa na przebieg pooperacyjny, w tym pooperacyjne delirium.

W wykonanym badaniu przebieg $Srédoperacyjny nie wptywat w zaden sposéb na
wystepowanie delirium, co znowu moze by¢ wynikiem wyselekcjonowania grupy i niewielkiej
liczby komplikacji Srédoperacyjnych prowadzacych do przedtuzonego czasu procedury.

Wiele publikacji wskazuje na zwigzek pomiedzy infekcjg a wystgpieniem delirium,
jednakze brak jest danych dla potwierdzenia tego zwigzku u pacjentéw po operacjach
kardiochirurgicznych. Kuswardhani w 2017 roku opublikowat, ze delirium u osdéb starszych
moze by¢ wywotane przez wiele czynnikdw, w tym infekcje, takie jak zakazenie ukfadu
moczowego, zapalenie ptuc czy sepsa. Z kolei Dutta w 2022 roku podaje, ze infekcje sg

najczestszymi czynnikami wyzwalajgcymi delirium, zwtaszcza zakazenia uktadu moczowego
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i zapalenia ptuc. Najlepiej udokumentowany zwigzek z delirium majg aktualnie zakazenia
uktadu moczowego. W prezentowanym badaniu juz sama infekcja byta czynnikiem
predysponujagcym do wystgpienia pooperacyjnego delirium (p = 0,0037), natomiast
analizujgc poszczegdlne typy zakazen jedynie zapalenie ptuc (p = 0,0025) i zakazenie mostka
(p = 0,0025) wigzaty sie ze zwiekszong czestoscia pooperacyjnego majaczenia. Nie jest
zaskoczeniem, ze uogodlniona reakcja zapalna moze wywotywaé cate spektrum zaburzen
funkcji osrodkowego uktadu nerwowego zwigzanych z wyrzutem cytokin i zaburzeniami
oksygenacji moézgu. W mojej opinii warto podkresli¢, ze zarowno zapalenie ptuc jak
i zakazenie mostka mogg prowadzi¢ do zaburzen wentylacji, a co za tym idzie zaburzen
wymiany gazowej z nastepowgq hipoksjg, prowadzgca w konsekwencji do rozwoju zaburzen
funkcji OUN w tym delirium.

Podsumowujgc, pooperacyjne delirium istotnie zwieksza odlegta Smiertelno$é
u pacjentéw poddawanych CABG. Zapalenie ptuc i zakazenie mostka sg infekcjami istotnie
zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia pooperacyjnego delirium u pacjentéw po operacjach

kardiochirurgicznych.

Publikacja nr 4
Zakazenia miejsca operowanego po operacjach kardiochirurgicznych, z uwzglednieniem

patomechanizmu, postaci klinicznych, zapobiegania i leczenia.

Zakazenia szpitalne sg jednym 1z najistotniejszych probleméw wspodtczesnej
medycyny, ze wzgledu wydtuzony czas hospitalizacji, a co za ty idzie zwiekszone koszty
pobytu w szpitalu, konieczno$¢ stosowania agresywnych procedur diagnostyczno
-terapeutycznych oraz zwiekszong smiertelno$é. Aktualne dane epidemiologiczne wskazuja,
ze ogodlna czestos¢ wystepowania zakazen zwigzanych z opiekg zdrowotng w Wielkiej
Brytanii wynosi 6,4 %, przy czym zakazenia miejsca operowanego (ZMO) stanowig trzecia,
najczestszg kategorie infekcji nabytych w szpitalu (15,7 % wszystkich zakazen szpitalnych).

Zakazenie miejsca operowanego jest jednym z najistotniejszych powiktan
u pacjentow chirurgicznych i jest S$cisSle zwigzane z gorszym rokowaniem. Czestosc

wystepowania ZMO w powaznych operacjach moze siega¢ nawet 10-20 %. W Stanach
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Zjednoczonych zakazenie miejsca operowanego jest przyczyng ponad 90 000 ponownych
hospitalizacji, wydtuza sredni czas pobytu w szpitalu o 9,7 dnia i zwieksza koszty leczenia
0 700 milionéw dolaréw kazdego roku. Ze wzgledu na inwazyjny charakter samej operacji,
zabiegi kardiochirurgiczne obarczone sg wysokim ryzykiem wystgpienia zakazenia w okresie
pooperacyjnym. Sposréd wszystkich potencjalnych zakazen szpitalnych, zakazenia miejsca
operowanego w kardiochirurgii stanowig istotny problem, ze wzgledu na umiejscowienie
procedury chirurgicznej w bezposredniej bliskosci istotnych dla zycia narzaddéw. Zgodnie
z wytycznymi CDC (Centers for Disease Control and Prevention), zakazenie miejsca
operowanego definiowane jest jako infekcja, ktéra pojawia sie w ciggu 30-90 dni od zabiegu
operacyjnego, przy czym czas klasyfikowania zakazen jest odmienny dla infekcji
powierzchownych (do 30 dni od operacji) oraz gtebokich i narzgdowych (nawet do 90 dni od
operacji). Infekcje powierzchowne obejmujg skdre wtasciwg i tkanke podskérng, natomiast
zakazenia gtebokie obejmujg tkanki gtebokie jak np. powiezi, miesnie. Najpowazniejszym
rodzajem zakazenia miejsca operowanego jest zakazenie narzadowe, ktére obejmuje
narzady wewnetrzne lub struktury gtebokie ciata, nacinane lub poddawane manipulacjom
w trakcie operacji. Wystgpienie tego rodzaju ZMO istotnie zwieksza smiertelno$¢, wydtuza
czas hospitalizacji i pogarsza ogdlne rokowanie pacjenta, istotnie wptywajgc na jego dalsze
losy. Mozna réwniez zdefiniowa¢ dwa specyficzne rodzaje powierzchownego ZMO,
tj. pierwotne — czyli te ktdére wystepuje w miejscu naciecia wtasciwego w trakcie operacji
(np. rana mostka) oraz wtdrne zakazenie, ktdére jest stwierdzane w ranie wynikajacej
z dodatkowego naciecia powtok (np. rana w miejscu pobrania graftéw). Podobny podziat
mozna zastosowac dla zakazen gtebokich miejsca operowanego dla wybranych procedur
chirurgicznych.  Zakazenia rany mostka mozna podzieli¢ na infekcje powierzchowne
i gtebokie, w zaleznosci od struktur objetych zakazeniem, oraz wczesne i pdzne - w zaleznosci
od czasu wystgpienia. Zakazenia powierzchowne mostka (superficial sternal wound infection
- SSWI) obejmujg skére wtasciwg, tkanke podskdérng i ewentualnie powiez piersiowg, z kolei
infekcje gtebokie rany mostka (deep sternal wound infection - DSWI) obejmujg tkanki pod
powiezig piersiowg. Zapalenie S$rdédpiersia (mediastinitis) nalezy do najpowazniejszych
zakazen pooperacyjnych w chirurgii serca. Poza kryteriami definiujgcymi mediastinitis
wskazanymi przez CDC, klinicysci opracowali kryteria dedykowane rozpoznaniu

pooperacyjnego zapalenia srédpiersia. Postawienie rozpoznania pooperacyjnego zapalenia

19



Autoreferat dr Agnieszka Zukowska

Srodpiersia wymaga spetnienia co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriow: dodatni
wynik badania mikrobiologicznego tkanki lub ptynu pobranych ze $rédpiersia podczas
operacji chirurgicznej lub aspiracji igtowej, zapalenie $rdodpiersia potwierdzone badaniem
anatomicznym lub histopatologicznym, obecnos¢ co najmniej jednego z nastepujacych
objawéw u chorego bez innej rozpoznanej przyczyny: gorgczka (>38°C), bdl w klatce
piersiowej lub niestabilnos¢ mostka, oraz co najmniej jedno z nastepujgcych: ropna
wydzielina ze s$rddpiersia, zmiany zapalne s$rddpiersia w badaniu obrazowym, dodatnie
posiewy krwi lub wydzielina ropna samoistnie ewakuujgca sie ze srddpiersia. Co istotne,
rozpoznanie mediastinitis mozna postawi¢ w przeciggu roku od zabiegu operacyjnego,
niezaleznie od pozostawienia lub nie materiatu obcego. Poza wymienionymi, zakazenia
miejsca operowanego w kardiochirurgii mogg przyjmowad rzadsze manifestacje kliniczne,
takie jak: zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia, zapalenie wsierdzia, zakazenie
wewnatrzbrzuszne, zakazenie dolnych drég oddechowych czy zakazenie toza naczyniowego.

Analizujagc  wystepowanie zakazenia miejsca operowanego po operacjach
kardiochirurgicznych, zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka, ktére mozna podzielic na
przedoperacyjne, srddoperacyjne i pooperacyjne. Do przedoperacyjnych czynnikow ryzyka
zaliczono: cukrzyce, otytos¢, zaawansowany wiek, wysoka punktacje w skali ESlog, POChP,
niewydolno$é serca z dysfunkcjg lewej komory, palenie tytoniu, pteé zeriskg, wielkosé piersi,
niewydolno$é nerek, nosicielstwo Staphylococcus aureus, chorobe naczyrn obwodowych,
przedtuzony pobyt przedoperacyjny w szpitalu. Srédoperacyjne czynniki ryzyka obejmuja:
nagty lub pilny tryb przeprowadzenia zabiegu, uzycie obu tetnic piersiowych wewnetrznych,
operacje ztozone np. CABG + AVR (aortic valve replacement - wymiana zastawki aortalnej),
wydtuzony czas trwania operacji, czas krgzenia pozaustrojowego i czas klemowania aorty. Do
pooperacyjnych czynnikdw ryzyka zaliczono: pooperacyjng niewydolnos¢ oddechowsq,
konieczno$¢ zastosowania wsparcia inotropowego i przedtuzony pobyt w oddziale
intensywnej terapii. Sposréd wszystkich wyzej wymienionych nosicielstwo gronkowca
ztocistego, otytos¢, cukrzyca, POChP, niewydolnos¢ nerek uznawane s3 jako te
najistotniejsze, zwiekszajgce ryzyko wystgpienia ZMO w kardiochirurgii.

Otytos¢, czyli indeks masy ciata (body mass index — BMI) > 30 kg/mz, opisywana jest
w wielu badaniach klinicznych jako niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia powiktan

infekcyjnych w kardiochirurgii. Poniewaz jest to jeden z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
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ZMO, w wielu osrodkach kardiochirurgicznych zaleca sie kontrole wagi przed operacjg, jesli
jest to tylko mozliwe. Nie ma jednak wystarczajacych dowoddéw naukowych, aby uzasadnié
decyzje o opdznieniu operacji do czasu osiggniecia wystarczajgcej utraty wagi. W przypadku
operacji kardiochirurgicznej u pacjenta otytego konieczna jest natomiast modyfikacja dawki
antybiotyku stosowanego w okotooperacyjnej profilaktyce antybiotykowej, doktadne
przygotowanie pola operacyjnego i wzmocnienie zamkniecia rany, aby zapobiec jej rozejsciu
po zabiegu. Niektérzy autorzy zalecajg rowniez w tej grupie chorych planowe zamykanie
mostka z uzyciem terapii podcisnieniowej (negative pressure wound therapy - NPWT).

Nierozpoznana przed zabiegiem cukrzyca oraz wystgpienie pooperacyjnej
hiperglikemii sg rowniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ZMO u pacjentéw
po zabiegach kardiochirurgicznych, dlatego tez przedoperacyjne badania przesiewowe
w kierunku cukrzycy i hiperglikemii w wiekszosci osrodkéw kardiochirurgicznych sa
obligatoryjne. U chorych z wysokim przedoperacyjnym stezeniem HbAlc (> 6,5-7 %) zaleca
sie optymalizacje przedoperacyjnej glikemii w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia miejsca
operowanego. Ponadto uwaza sie, ze niezbedne jest odpowiednie monitorowanie
okofooperacyjnej glikemii za pomocg wlewdw insuliny, gdyz wystgpienie hiperglikemii
okotooperacyjnej > 200 mg/dl w pierwszym i drugim dniu po operacji moze by¢ zwigzane ze
wzrostem liczby infekcji. U pacjentdw z hiperglikemig wymagajacych pilnego zabiegu
chirurgicznego dozylny okotooperacyjny wlew insuliny jest najskuteczniejszg metodg
szybkiego uzyskania kontroli glikemii. Wszystkie kluczowe towarzystwa kardiochirurgiczne,
m.in.: STS (Society of Thoracic Surgeons), AATS (American Association for Thoracic Surgery)
oraz EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) zalecajg utrzymanie
okotooperacyjnego stezenia glukozy ponizej 180 mg/dl u pacjentéw poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym, natomiast wytyczne hiszpanskiego SEICAV (Spanish Society of Thoracic
and Cardiovascular Surgery) zaleca utrzymanie S$rddoperacyjnej glikemii w granicach
110-180 mg/dl.

Ze wzgledu na réznorodnos¢ operacji kardiochirurgicznych, a co za tym idzie
zmienny zakres i inwazyjno$¢ procedury, poszczegdlne zabiegi kardiochirurgiczne
przyporzadkowano do rdézinych grup ryzyka wystgpienia ZMO. Za operacje najwyzszego
ryzyka uznano przeszczep serca, nastgpnie operacje pomostowania naczyn wiefncowych

(CABG) z réwnoczesnym pobraniem naczyn do przeszczepu z dystalnych czesci konczyn,
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kolejno CABG wytgcznie z nacieciem mostka oraz pozostate operacje kardiochirurgiczne.
Najnizszym odsetkiem miejscowych powiktan infekcyjnych obarczone sg izolowane operacje
zastawkowe. W kardiochirurgii istnieje szereg skal stuzacych ocenie ryzyka wystgpienia ZMO
i kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej grupy, a w konsekwencji wdrozenia odpowiedniego
postepowania profilaktyczno-terapeutycznego. W praktyce klinicznej niezaleznie od
zastosowanej metody oceny ryzyka (Brompton Harefield Infection Score - BHIS, Australian
Clinical Risk Index - ACRI, Infection Risk Index in Cardiacsurgery - IRIC, The Gatti Score,
Northern New England Cardiovascular Disease Study Group Prediction Rule for Mediastinitis,
the Friedman Score, Alfred Hospital Risk Index A), stosowanie skal polega na
przyporzadkowaniu pacjenta do jednaj z trzech grup, tj. niskiego, sredniego i wysokiego
ryzyka wystgpienia zakazenia miejsca operowanego.

Profilaktyka zakazen miejsca operowanego w medycynie zabiegowe] obejmuje
szeroki pakiet dziatan zapobiegawczych w okresie przed-, sréd- i pooperacyjnym. Z uwagi na
specyfike operacji kardiochirurgicznych standardowy protokét postepowania okoto
-operacyjnego zawiera pewne elementy charakterystyczne dla tego rodzaju zabiegéw,
takie jak: optymalizacja stanu pacjenta przed operacjg, przedoperacyjny screening
i dekolonizacja S.aureus, przygotowanie pola operacyjnego, okotooperacyjna profilaktyka
antybiotykowa, miejscowa antybiotykoterapia, terapia podcisnieniowa rany.

Nieprawidtowy stan odzywienia przed operacja, a zwtaszcza hipoalbuminemia, sg
czynnikiem ryzyka infekcji mostka po operacjach kardiochirurgicznych. U pacjentow,
u ktérych stwierdzono hipoalbuminemie (< 2,5 g/ml) lub utrate powyzej 10 % catkowite;j
masy ciata w ciggu 6 miesiecy przed zabiegiem, nalezy wtaczy¢ enteralne leczenie
zywieniowe na 7-10 dni przed planowang operacja.

Aktualnie nosicielstwo Staphylococcus aureus uwazane jest za zdefiniowany
czynnik ryzyka wystgpienia zakazenia miejsca operowanego u pacjentéw poddawanych
operacjom kardiochirurgicznym. Zasadnym wiec wydaje sie podejmowanie wszelkich dziatan
zmierzajgcych do redukcji tego ryzyka. Powszechnie przyjety protokot postepowania przed
operacjg kardiochirurgiczng obejmuje wiec okreslenie nosicielstwa Stapylococcus aureus na
ok 15-30 dni przed zabiegiem. W przypadku uzyskania wyniku pozytywnego, nosicieli
eradykuje sie, stosujgc donosowo masé z mupirocyng oraz kapiele z chlorheksydyng. Czas

stosowania powyzszego protokotu podawany jest rdznie - najczesciej rekomenduje sie
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stosowac go przez 5 dni. Mupirocyna jest lekiem o bezsprzecznie udowodnionej skutecznosci
w szybkiej eradykacji gronkowca ztocistego, niestety obserwuje sie narastajgcg opornosé
gronkowca zfocistego na ten lek. W sytuacji takiej mozna stosowaé neomycyne, kwas
fusydowy, chlorheksydyne i oktenidyne, nalezy jednak pamieta¢ o niewielu aktualnie
dostepnych badaniach poréwnujacych skutecznos¢ innych antybiotykéw i $rodkéw
antyseptycznych z mupirocyng. Podsumowujac, wiekszos¢ doniesien pismienniczych zgodna
jest, ze stosowanie dekolonizacji S.aureus przed planowang operacja kardiochirurgiczng
istotnie redukuje czesto$¢ ZMO w okresie pooperacyjnym.

Do pakietu najistotniejszych dziatarh zapobiegajacych ZMO w kardiochirurgii nalezy
okotooperacyjna profilaktyka antybiotykowa (OPA). Standardowo w profilaktyce stosowana
jest cefazolina podawana dozylnie w bolusie (2-3 g w zaleznosci od masy ciata: 2 g < 120 kg,
3 g > 120 kg), w okresie 0-60 min przed nacieciem powtok — optymalnie 15-30 min przed ich
nacieciem. Wybor antybiotyku stosowanego w OPA w chwili obecnej nie budzi watpliwosci.
Doniesienia dotyczagce miejscowego stosowania antybiotykdw w postaci masci, pudrow,
roztwordw, aerozoli itp. gtdwnie z zawartoscia wankomycyny, cefazoliny, gentamycyny,
neomycyny, ampicyliny, cefalorydyny, ryfampicyny, bacytracyny itp. w zabiegach
kardiochirurgicznych sg sprzeczne, a dowody na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo takiego
postepowania ograniczone i niewystarczajgce. Z uwagi ryzyko wyidukowania nadwrazliwosci
na stosowane substancje, a przede wszystkim na obawy dotyczace narastania
antybiotykoopornosci w trakcie stosowania takich praktyk — nie zaleca sie aktualnie
miejscowego stosowania antybiotykow. W wielu wytycznych, w tym najnowszych z 2021
roku, wprost nie rekomenduje sie stosowania antybiotykdw miejscowo przed zamknieciem
rany u pacjentéw kardiochirurgicznych, jedynie AATS rekomenduje stosowanie antybiotykow
miejscowo na brzegi mostka od otworzenia i tuz przed zamknieciem. W przeciwienstwie do
antybiotykow aplikowanych w masciach, roztworach, aerozolach, Zzelach itp. stosowanie
ggbek z antybiotykiem u pacjentow kardiochirurgicznych wypada znacznie korzystniej
w dostepnej literaturze. Wiele doniesienn wskazuje, ze kolagenowe gabki gentamycynowe
(gentamicin-impregnated collagen sponges — GICS) istotnie zmniejszajg czestos¢ zakazen
miejsca operowanego w kardiochirurgii — zaréwno powierzchownych jak i gtebokich. Z uwagi
na fakt stosowania réznorodnych praktyk u pacjentéw kardiochirurgicznych NICE (National

Institute for Health and Care Excellence) w swoich najnowszych rekomendacjach z 2020 roku
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dopuszcza rozwazenie zastosowania ggbek gentamycynowych w kardiochirurgii, zwracajac
jednak uwage na ograniczone dowody na ich skutecznosé.

Standard leczenia zakazonej rany po sternotomii obejmuje leczenie chirurgiczne
oraz antybiotykoterapie. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ zindywidualizowane
w zaleznosci od stanu klinicznego chorego, rozlegtosci infekcji i wyhodowanych
drobnoustrojow. Leczenie chirurgiczne zakazen powierzchownych obejmuje naciecie
i drenaz miejsca operowanego. W zakazeniach gtebokich, gdzie leczenie chirurgiczne jest
kluczowe, dobierane odpowiednio do danej sytuacji klinicznej, a polega m.in. na usunieciu
martwych tkanek, drenazu wszystkich zakazonych przestrzeni i zastosowaniu technik
umozliwiajgcych zamkniecie mostka. W obu przypadkach pomocnym w leczeniu moze by¢é
terapia podcisnieniowa. Oczywiscie w catym procesie terapeutycznym ZMO w kardiochirurgii
stosowanie antybiotykdw stanowi istotny element powodzenia terapii. Juz w momencie
postawienia rozpoznania ZMO nalezy podja¢ decyzje czy zastosujemy terapie empiryczng czy
celowang, ktéra daje znacznie wieksze szanse na skuteczne leczenie. Decyzja ta jest Scisle
uzalezniona od stanu klinicznego pacjenta. Pacjenci w stanie ciezkim na ogdét wymagajg
natychmiastowego wtgczenia dozylnej antybiotykoterapii, oczywiscie po pobraniu materiatu
do badan mikrobiologicznych. Z kolei chorzy w stanie stabilnym powinni mie¢ ustalone
leczenie na  podstawie uzyskanej lekowrazliwosci wyhodowanego  patogenu.
Antybiotykoterapia empiryczna powinna obejmowaé¢ swoim spektrum najbardziej
potencjalne patogeny, odpowiedzialne za zakazenia w danym oddziale — tu konieczna jest
dobra znajomos$¢ lokalnej sytuacji mikrobiologicznej. W oddziatach, gdzie ryzyko infekcji
MRSA (Staphylococccus aureus oporny na metycyline — MRSA) jest niskie, terapie mozna
rozpoczgé z zastosowaniem piperacyliny z tazobaktamem (pod warunkiem, ze pateczki
Gram-ujemne hodowane w danym oddziale nie posiadajg fenotypu opornosé¢i ESBL i/lub
AmpC) czy karbapenemu. Tam gdzie ryzyko infekcji MRSA jest wysokie oraz u pacjentéw
w stanie krytycznym, antybiotykoterapia powinna obejmowac swoim spektrum MRSA oraz
pateczki Gram-ujemne (tu wybdr leku nalezy ustali¢ na postawie lokalnej lekowrazliwosci).
Z uwagi na bardzo niski odsetek infekcji o etiologii grzybiczej, nie nalezy stosowa¢ rutynowo
leku przeciwgrzybiczego w terapii empirycznej. Jego wigczenie moze byé rozwazone
u pacjentow krytycznie chorych z czynnikami ryzyka inwazyjnej fungemii. Kazdorazowo po

uzyskaniu wynikéw badan mikrobiologicznych, w celu doboru optymalnego leczenia pacjent
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powinien by¢ skonsultowany przez specjaliste do spraw antybiotykoterapii. Dtugos¢ terapii
ZMO w kardiochirurgii nie zostata jednoznacznie okreslona. Zakazenia powierzchowne leczy
sie najczesciej 3-4 tygodnie, z czego pierwsze 10-14 dni powinno sie stosowac terapie
dozylng. Czas leczenia zakazen gtebokich uwarunkowany jest wieloma czynnikami (m.in.
zastosowane leczenie chirurgiczne, zaawansowanie choroby, wyhodowany patogen) - zaleca
sie zazwyczaj 4-6 tygodniowg antybiotykoterapie, z czego minimum 2-3 tygodnie terapii
dozylnej. W niektdérych postaciach ZMO np. z zajeciem struktur kostnych, zakazeniach
o etiologii grzybiczej - leczenie moze byé wydtuzone nawet do kilku miesiecy.

Podsumowujac, zakazenia miejsca operowanego w kardiochirurgii sg istotnym problemem
medycznym, ze wzgledu na pogorszenie jakosci zycia po operacji, zwiekszong smiertelnos¢,
wydtuzenie czasu hospitalizacji i zwiekszenie ogdlnych kosztéw leczenia. W zapobieganiu
ZMO istotne jest wdrozenie postepowania majgcego na celu skorygowanie
przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka takich jak: otytosé¢, hipoalbuminemia, nieprawidtowe
poziomy glikemii, palenie tytoniu, screening pacjentéw w kierunku nosicielstwa S.aureus
wraz z dekolonizacjg. Postepowanie okotooperacyjne obejmuje profilaktyke antybiotykowa,
przygotowanie pola operacyjnego, stosowanie ggbek kolagenowych z antybiotykiem (GICS)
oraz utrzymywanie prawidtowych poziomoéw glikemii. Leczenie ZMO obejmuje interwencje

chirurgiczng, zastosowanie terapii podcisnieniowej oraz antybiotykoterapie.

2.4. Podsumowanie:

Na podstawie cyklu publikacji stanowigcych podstawe osiggniecia, o ktérym mowa
w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.) wykazano, ze zakazenia pooperacyjne po operacjach
kardiochirurgicznych silnie wigzaty sie ze zwiekszong $miertelnosciag w 5 i 10-letniej
obserwacji (publikacja nr1). Wykazano réwniez, ze do mniej zbadanych, a istotnych
czynnikdw ryzyka rozwoju infekcji po CABG czynnikdw ryzyka zakazen nalezy nosicielstwo
polimorfizmdéw TLR4: AG+GG D299G (rs4986790) lub CT+TT T399I (rs4986791) (publikacja
nr2). Stwierdzono, ze zapalenie ptuc i zakazenie mostka sg infekcjami istotnie
zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia pooperacyjnego delirium, ktére same w sobie istotnie

zwieksza odlegtg sSmiertelno$¢ u pacjentéw poddawanych CABG (publikacja nr 3). Omoéwiono
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problem zakazedA miejsca operowanego po operacjach  kardiochirurgicznych,
z uwzglednieniem patomechanizmu, postaci klinicznych, zapobiegania i leczenia. Na
podstawie dostepnego piSmiennictwa stwierdzono, ze zakazenia miejsca operowanego
w kardiochirurgii sg istotnym problemem medycznym, ze wzgledu na pogorszenie jakosci
zycia po operacji, zwiekszong smiertelnosé¢, wydtuzenie czasu hospitalizacji i zwiekszenie
ogoblnych kosztéw leczenia. W zapobieganiu ZMO istotne jest wdrozenie postepowania
majgcego na celu skorygowanie przedoperacyjnych czynnikéw ryzyka takich jak: otytos¢,
hipoalbuminemia, nieprawidtowe poziomy glikemii, palenie tytoniu, screening pacjentéw
w kierunku nosicielstwa Staphylococcus aureus wraz z dekolonizacjg. Postepowanie
okotooperacyjne obejmuje profilaktyke antybiotykowga, przygotowanie pola operacyjnego,
stosowanie miejscowo antybiotykdw oraz utrzymywanie prawidtowych pozioméw glikemii.
Leczenie ZMO obejmuje interwencje chirurgiczng, zastosowanie terapii podcisnieniowej oraz
antybiotykoterapie (publikacja nr 4). Kontynuacja badan w kolejnych latach umozliwi
opracowanie dziatan zapobiegawczych, majacych na celu zmniejszenie czestosci
wystepowania zakazen po operacjach kardiochirurgicznych. Ponadto, dzieki temu osiggniety

zostanie cel jakim jest poprawa odlegtych wynikéw leczenia.

3. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych:

Pierwszym kierunkiem badan, ktérym zajmowatam sie w swojej pracy naukowej byty
badania nad oceng wpltywu czynnikdw klinicznych i genetycznych na funkcje
przeszczepionych nerek, jak réwniez ocena wptywu powiktan infekcyjnych u biorcéw nerek
na uposledzenie funkcji graftu. Jednym z istotnych zagadnien w transplantologii jest
poprawa dtugoterminowych efektédw leczenia, pod postacig wydtuzenia czasu przezycia
pacjentéw oraz utrzymania funkcji graftu. W ramach badan przeprowadzona zostata analiza
przezycia 232 pacjentéw z 6 osrodkow transplantacyjnych w Polsce w obserwacji 15-letnie;.
Istotnymi predyktorami przezycia w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w obserwacji
5-, 10- i 15-letniej byt wiek oraz stopied immunizacji, natomiast wystgpienie infekcji
w okresie okotooperacyjnym byto niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu. Zaden z biorcéw

z infekcjag nie przezyt wiecej niz 5 lat po przeszczepieniu. Seria prac stanowi podsumowanie
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badan na temat roli czynnikdw immunologicznych i nieimmunologicznych, zwigzanych
zarowno z biorcg jak i dawcg nerek, ktére wptywajg na powiktania leczenia we wczesnym
okresie po transplantacji, na wyniki odlegte wyrazone czasem przezycia przeszczepow
i chorych w 15-letnim okresie obserwacji. Z tego zakresu tematycznego ukazaty sie cztery
publikacje: (Transplant Proc, 2014;46:2562-2564; Transplant Proc. 2014; 46: 2696-2968;
Transplant Proc. 2014; 46: 2752-2754; Transplant Proc. 2014; 46: 2699-2702.), ktore byty

rowniez prezentowane w formie plakatéw na zjazdach i konferencjach naukowych.

Kolejnym kierunkiem badan byta ocena wystepowania powikfan kardiologicznych,
dysfunkcji nerek i wystepowania zakazen u pacjentow poddawanych duzym zabiegom
operacyjnym, a takze wptywu tych powiktan na przebieg okotooperacyjny. Badania
prowadzone byly na grupie pacjentow chirurgii naczyniowej poddawanych zabiegom
naczyniowym (operowanych z powodu tetniaka aorty brzusznej i zespotu Leriche’a) oraz
kardiochirurgicznym (rewaskularyzacja miesnia sercowego). Zaburzenie homeostazy podczas
interwencji chirurgicznej moze mie¢ swoje natychmiastowe lub odlegte skutki, dlatego stale
poszukiwane s czynniki okotooperacyjne poprawiajagce rokowanie i zmniejszajgce
Smiertelno$¢ w tych grupach chorych. Wprowadzenie do praktyki chirurgicznej zabiegéw
endowaskularnych (endovascular aneurysm repair - EVAR) przyczynito sie do znacznego
zmniejszenia $miertelnych powiktan chirurgicznego leczenia tetniakdw aorty zstepujacej
(okoto 3%) w poréwnaniu do metody otwartej. W prezentowanym badaniu przeprowadzona
zostata analiza poréwnawcza czynnikdw elektrofizjologicznych, hemodynamicznych
i metabolicznych u chorych poddanych planowej operacji naprawczej tetniaka aorty
brzusznej sposobem otwartym oraz za pomocg techniki wewngtrznaczyniowej. Analiza ta
wykazata korzystny efekt zabiegdw wewnatrznaczyniowych poprzez wptyw na parametry
hemodynamiczne oraz zmniejszenie czestosci wystepowania komorowych zaburzen rytmu
serca, ktore wystepowaty szesciokrotnie rzadziej po zabiegach endowaskularnych niz po

zabiegach metodg otwartg (Ann Vasc Surg. 2014; 28:1659-1664).

W trakcie mojej dziatalnos$ci naukowej przeprowadzitam wstepng analize czynnikéw
wptywajgcych na czestos¢ wystepowania infekcji po operacjach kardiochirurgicznych.
Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzono na grupie 299 pacjentow

poddawanych CABG, operowanych w Klinice Kardiochirurgii Pomorskiego Uniwersytetu
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Medycznego. W badanej grupie stwierdzono 46 przypadkédw zakazen potwierdzonych
mikrobiologicznie, co stanowi ok. 15,4 % catej badanej grupy. Zapalenie ptuc stwierdzono
w 12 przypadkach, sepse u 4 chorych, zakazenie miejsca operowanego u 9 chorych. Ponadto
u 11 pacjentéw zdiagnozowano zaréwno zapalenie ptuc i sepse, a w 10 przypadkach ZMO
i sepse. Analizie poddano rodzaj patogenu wywotujgcego infekcje, z podziatem na bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne oraz ze wzgledu na wyhodowane gatunki. Sposréd wszystkich
uzyskanych patogenéw bakterie Gram(+) stanowity jedynie 19 %, natomiast w blisko 80 %
przypadkédw uzyskano bakterie Gram(-). Wsréd bakterii Gram-dodatnich hodowaty sie
gtéwnie gronkowce koagulazoujemne oraz gronkowce ztociste (Staphylococccus aureus
wrazliwy na metycyline — MSSA), natomiast w grupie patogenéw Gram-ujemnych
dominowaty pateczki niefermentujgce (ok. 50 %), gtdwnie Pseudomonas aeruginosa, oraz
pateczki z rodziny Enterobacterales (ok. 50 %) Pacjenci z zakazeniem dtuzej chorowali przed
zabiegiem na chorobe niedokrwienng serca (p < 0,0001) a takze mieli wyzszg punktacje
w skali ESlog (p = 0,003). W badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w ilosci przetoczonych
produktow krwiopochodnych, poréwnujac grupe z i bez infekcji pooperacyjnej. Jedynie ilo$é
drenazu uzyskanego z pola operacyjnego byta czynnikiem ryzyka zakazenia pooperacyjnego
u pacjentdw kardiochirurgicznych (p < 0,0004) (Clin. Surg. 2018 : vol. 3, nr 1, id. art. 1986,.
p-ISSN: 2474-1647).

Uzyskane powyzej wyniki sktonity mnie do zbadania tematu wptywu wystepowania
polimorfizmdéw receptora TLR2 na czesto$é nosicielstwa Staphylococcus aureus u pacjentow
poddawanych CABG. W badanej grupie czestos¢ nosicielstwa gronkowca zfocistego wyniosta
22,1%. Sposréd 299 pacjentdw, ktérych przebadano pod katem obecnosci polimorfizmu
TLR2 T16934A (rs4696482), ponad potowa pacjentéw (52,8 %) byta heterozygotami TA bez
nosicielstwa mutacji. Genotyp TT wykryto u 74 pacjentéow (24,8 %), natomiast genotyp AA
wykryto u 66 oséb (22,1 %). Nie stwierdzono rdznic pomiedzy nosicielami i osobami
niebedgcymi nosicielami Staphylococcus aureus pod wzgledem dystrybucji alleli TLR2
T16934A. Prawie 93 % pacjentéw, ktérych przebadano na obecnos¢ TLR2 R753Q (rs5743708)
byto homozygotami GG typu dzikiego. W badanej grupie 21 pacjentéw (7,1 %) byto
heterozygotami GA, podczas gdy zaden pacjent nie byt homozygotyczny pod wzgledem
mutacji TLR2 R753Q (rs5743708). Genotypowanie TLR2 R753Q wykazato, ze pacjentéow

heterozygotycznych GA wykrywano czesciej w grupie nosicieli Staphylococcus aureus niz
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u oséb niebedacych nosicielami gronkowca zfocistego. Wariant GA polimorfizmu TLR2
R753Q (rs5743708) predysponuje do nosicielstwa Staphylococcus aureus (Anest. Intens.
Ter. 2017: vol. 49, nr 2, s. 115-120, p-ISSN: 1642-5758).

Jako osoba na co dzien zajmujaca sie zakazeniami szpitalnymi (hospital acquired
infections — HAI) oraz ekspert Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw (NPOA)
w ramach swojej aktywnosci naukowej, uczestniczytam w ocenie przydatnosci wynikow
europejskiego badania punktowego PPS HAlI & AU (badanie punktowe czestosci
wystepowania zakazen szpitalnych i stosowania antybiotykdw, Point Prevalence Surveilance
Hospital Aquired Infection and Antibiotic Utility) w zakresie stosowania antybiotykéw do
oceny przestrzegania rekomendacji leczenia zapalenia ptuc w latach 2012-2015.
Pozaszpitalne zapalenie ptuc jest najczestszym zakazeniem bedacym przyczyng hospitalizacji.
Rekomendacje dotyczace postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu
oddechowego, w tym m.in. pozaszpitalnego zapalenia ptuc, ukazaty sie po raz pierwszy
w Polsce w 2010 roku w ramach NPOA, nastepnie zostaty zaktualizowane w 2016 roku.
W przedstawionym badaniu wykorzystano dane z badania PPS zebrane w latach 2012-2015
do oceny przestrzegania rekomendacji NPOA oraz do analizy stosowanej antybiotykoterapii
u pacjentdw z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc. W latach 2012-2015 r. zebrano dane dla
72 698 pacjentéw. W grupie tej zakazenie pozaszpitalne byto powodem antybiotykoterapii
u 13 180 pacjentéw (46,8 %), z czego u 3 608 pacjentdow (27,4 %) byto to pozaszpitalne
zapalenie ptuc. Sposréd 667 pacjentéw wigczonych do badania, zaledwie 153 (22,8 %)
leczonych byto zgodnie z rekomendacjami. Zestawy terapeutyczne niezgodne
z rekomendacjami, na podstawie ocen ekspertdw podzielono na: witasciwe (grupa 1)
i niewtasciwe (grupa 2). Przestrzeganie rekomendacji oceniono jedynie na 22,8 %, jednakze
zdaniem ekspertow prawie 75 % pacjentéw otrzymato wifasciwg antybiotykoterapie

empiryczng (Pol. Arch. Med. Wew. 2018: vol. 128, nr 4, s. 209-215, p-ISSN: 0032-3772).

Kolejnym, bezposrednio wynikajgcym z wykonywanej przeze mnie pracy, obszarem
moich zainteresowan jest mikrobiologia lekarska i $cisle wigzgca sie z nig polityka
antybiotykowa. Efektem tych zainteresowan jest opublikowany opis przypadku
empirycznego zastosowania cefepimu u chorej z respiratorowym zapaleniem ptuc. (J Med.

Microbiol 2009, 58: 963-964).
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W obszarze moich zainteresowan znajduje sie rowniez badanie niskoczgsteczkowych
zwigzkdéw organicznych w niszy komorek macierzystych szpiku kostnego w réznych stanach
patogennych. Przeprowadzone badania wykazaty stosunkowo duzg zmienno$é poziomow
histaminy w réznych grupach choréb hematologicznych. Stwierdzono réwniez, ze poziom
serotoniny byt znacznie nizszy, niz zwykle mierzony we krwi obwodowej, a takze ma wptyw
na potencjat proliferacyjny komérek macierzystych. W pracy przedstawiono wyniki analiz
ilosciowych i statystycznych stezen histaminy i serotoniny. Analizie poddano szpik kostny
pobrany od pacjentow poddawanych rutynowym procedurom diagnostycznym w kierunku
choréb hematologicznych oraz leczonych szpitalnie. Poziomy histaminy i serotoniny
mierzono za pomocg chromatografii cieczowej z oddziatywaniami hydrofilowymi (HILIC)
sprzezonej z tandemowg spektrometrig mas. Uzyskane dane poddano analizie statystycznej
i skorelowano z rozpoznanymi grupami chordéb hematologicznych oraz parametrami
morfologii krwi. Histamine stwierdzono we wszystkich badanych prébkach, w tym od
pacjentébw bez nowotworu ztosliwego, a zgtoszone poziomy byly poréwnywalne
z wartosciami referencyjnymi we krwi. Ta obserwacja pozwala przypuszczaé, ze komorki
szpiku kostnego mogg wytwarza¢ i gromadzi¢ histamine. Ponadto analiza statystyczna
wykazata istotny zwigzek miedzy stezeniem histaminy a rozpoznang mastocytozg oraz
miedzy stezeniem histaminy a nowotworami mieloproliferacyjnymi. Odmienne wyniki
uzyskano dla serotoniny, a jej stezenia w wiekszosci przypadkéw byty ponizej granicy
oznaczalnosci zastosowanej metody (< 0,2 ng/mL), ktérg mozna poréwnac jedynie z osoczem

krwi obwodowej (Stem Cell Rev. Rep.: 2023: vol. 23, nr 1, s. 807-816, p-ISSN: 1550-8943).

Bardzo istotng czescig mojej aktywnosci jest praca w ramach Narodowego Programu
Zdrowia (NPZ), do 2020 roku znanego jako Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw
(NPOA), programu Ministerstwa Zdrowia. Praca ta, jako eksperta w/w programu, polega na
prowadzeniu cyklicznych szkolen, warsztatow, wyktaddw a takze udziale w opracowywaniu
rekomendacji i zalecen dla polskich szpitali.

W ramach mojej pracy w NPZ (dawniej NPOA) jestem pierwszym autorem
i redaktorem nastepujgcych rekomendacji Ministerstwa Zdrowia:

e Zukowska A., Hryniewicz W., Ozorowski T. i wsp. ,Rekomendacje diagnostyki, terapii
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i profilaktyki antybiotykowej zakaien w szpitalu — 2020” (red. Zukowska A.,
Hryniewicz W.). Narodowy Instytut Lekdéw, Warszawa, 2020. www.antybiotyki.edu.pl

Zukowska A., Ozorowski T., Hryniewicz W. i wsp. ,Szpitalna lista antybiotykéw — 2020”
(red. Hryniewicz W., Ozorowski T., Zukowska A.). Narodowy Instytut Lekéw, Warszawa,

2020. www.antybiotyki.edu.pl

Ponadto, aktywnie uczestniczytam jako wspodtautor i autor rozdziatdw w opracowaniu

ponizszych rekomendacji, zalecen i stanowisk:

,Rekomendacje: Pateczki Enterobacterales wytwarzajgce karbapenemazy (CPE).
Epidemiologia, diagnostyka, leczenie i profilaktyka zakazen” (red. Hryniewicz W.,
Kuch A., Wanke-Rytt M. i Zukowska A.). Narodowy Instytut Lekéw, Warszawa 2022.
ISBN 978-83-949636-7-5; www.antybiotyki.edu.pl

Agnieszka Zukowska — redaktor, wspéfautor.

Hryniewicz W., Ozorowski T., Albrecht P. i wsp. ,,Rekomendacje diagnostyki, terapii
i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu” (red. Hryniewicz W., Ozorowski T.).
Narodowy Instytut Lekdéw, Warszawa, 2015. www.antybiotyki.edu.pl

Agnieszka Zukowska — wspétautor.

y,Zasady prezentowania wynikdw lekowrazliwosci bakterii na leki przeciw-
drobnoustrojowe - propozycje dla mikrobiologicznych laboratoriéw diagnostycznych”
(red. Dierzanowska-Fangrat K., Hryniewicz W.).

Agnieszka Zukowska — wspétautor.

Stanowisko Zespotu Roboczego ds. oznaczania lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami
EUCAST w sprawie najczesciej zgtaszanych pytan dotyczgcych stosowania rekomendacji
EUCAST wersja 6.0. 30 maja 2023 — pod przewodnictwem Prof. dr hab. med. Walerii
Hryniewicz, z udziatem konsultantéw wojewddzkich w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej
oraz ekspertéw.

Agnieszka Zukowska — cztonek zespotu roboczego.

Stanowisko Zespotu Roboczego ds. oznaczania lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami
EUCAST w sprawie najczesciej zgtaszanych pytan dotyczgcych stosowania rekomendacji
EUCAST wersja 5.0. 15 grudnia 2021 — pod przewodnictwem Prof. dr hab. med. Walerii
Hryniewicz, z udziatem konsultantéw wojewddzkich w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej

oraz ekspertow.
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Agnieszka Zukowska — cztonek zespotu roboczego.

e Stanowisko Zespotu Roboczego ds. oznaczania lekowrazliwosci zgodnie z zaleceniami
EUCAST w sprawie najczesciej zgtaszanych pytan dotyczacych stosowania rekomendacji
EUCAST wersja 4.0. 1 maja 2020 — pod przewodnictwem Prof. dr hab. med. Walerii
Hryniewicz, z udziatem konsultantéw wojewddzkich w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej
oraz ekspertow.

Agnieszka Zukowska — cztonek zespotu roboczego.

e ,System kontroli zakazen zwigzanych z opiekg zdrowotng w Polsce”. Stanowisko
Stowarzyszenia Epidemiologii Szpitalnej, Polskiego Towarzystwa Zakazen Szpitalnych,
Polskiego Stowarzyszenia Pielegniarek Epidemiologicznych, Matopolskiego
Stowarzyszenia Komitetow i Zespotdw ds. Zakazen Szpitalnych.

Agnieszka Zukowska — wspétautor.

4. Plany badawcze na przysztosc:

W przysztosci chciatabym nadal tgczyé prace naukowa z codzienng praktyka kliniczna.
Swoje zainteresowania zamierzam ukierunkowac sie na zagadnienia zwigzane z terapig
zakazen, zwtaszcza tych wywotanych przez szczepy wielolekooporne, gtéwnie w medycynie
zabiegowej i intensywnej terapii. Z pewnoscig nurtem badawczym pozostanie ocena zakazen
w kardiochirurgii i intensywnej terapii kardiochirurgicznej oraz wykorzystanie zebranych
wynikéw badan do oceny epidemiologii, etiologii, czynnikdéw ryzyka zakazen i stosowanych
opcji terapeutycznych, a takze ich wptywu na dalsze losy pacjenta.

Ponadto w biezgcym roku rozpoczetam prace w ramach projektu z Oxford University
,,The Burden of Antimicrobial Resistance and Antibiotic Treatment Failure in Low-, Lower-
Middle, Upper-middle and High-Income Countries”. Projekt ten dotyczy monitorowania
zakazen tozyska naczyniowego, z oceng czynnika etiologicznego i prawidfowosci leczenia,
a ma on odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

1. Jaka jest czestos¢ wystepowania i skutki opornosci na srodki przeciw-

drobnoustrojowe w mikrobiologicznie potwierdzonych zakazeniach tozyska

naczyniowego (BSI)?
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2. W jakim stopniu rdéznice w BSI mozna wyttumaczyé nieodpowiednia terapig
antybiotykowg lub zwigzkiem ze zjadliwoscia drobnoustrojow w krajach o niskim,
$rednim oraz o wyzszym-$rednim i wysokim dochodzie?

3. Czy osoby ubozsze majg gorsze wyniki leczenia BSI niz osoby zamozniejsze, i w jakim
stopniu mozna to wytlumaczy¢ wydtuzeniem czasu wigczenia prawidtowej
antybiotykoterapii u oséb ubogich?

4. Czy BSI prowadzg do zwiekszenia wydatkéw na opieke zdrowotng i zubozenia
ludnosci w krajach o niskim i srednim dochodzie?

5. Jakie sg potencjalne koszty i oszczednosci wynikajgce z udoskonalonych mozliwosci
diagnostycznych, ktére mogtyby skréci¢ czas do zastosowania odpowiednigj

antybiotykoterapii?

taczenie pracy naukowej z praktykg na stanowisku specjalisty ds. antybiotykoterapii
i Przewodniczgcej Zespotu Kontroli Zakazen Szpitalnych daje mi mozliwos¢ wdrazania
w szpitalach, w ktérych pracuje, najnowszych standardow diagnostyki i terapii
przeciwdrobnoustrojowej. Wykorzystujgc swoje dotychczasowe doswiadczenie opracowuje
wytyczne w oparciu o aktualne pismiennictwo, biezgcg sytuacje epidemiologiczng oraz mapy
mikrobiologiczne szpitala, czesto zanim opracowane zostang rekomendacje czy programy
ogolnopolskie. Ponadto chciatabym kontynuowaé szkolenia personelu medycznego
w zakresie terapii i diagnostyki zakazen szpitalnych oraz wdrazania i przestrzegania
najistotniejszych zasad ich profilaktyki. Z uwagi na pogarszajagcg sie sytuacje
epidemiologiczng w kraju i na S$wiecie oraz problem narastajgcej lekoopornosci
drobnoustrojow, planuje rozwingé system szkolen dla lekarzy w zakresie terapii zakazen

wywotanych przez szczepy wielolekooporne.
Szczegétowy wykaz opublikowanych przeze mnie prac naukowych wraz

z informacjg o osiggnieciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki

stanowi odrebny Zatacznik nr 3 do Wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego.
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