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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Kamila Ludwiniaka
pt. ,,Brain-Kidney Cross-Talk: rola czynnosci nerek w rokowaniu po

samoistnym krwotoku §rédmoézgowym”

Zaburzenia czynnosci nerek stanowia jedne z najczestszych powiklan ogdlnoustrojowych
udaru moézgu, zwlaszcza w podtypie krwawienia $rédmoézgowego (ICH, Intracerebral
Hemorrhage). Ostre, nierzadko nalozone na przewlekle uszkodzenie nerek, prowadzi do szeregu
powiktan krétko- i diugoterminowych w tej populacii chorych. Oba fenotypy nefrologiczne
stanowia niezalezne, choé w znacznej micrze wspotwystepujace, predyktory gorszego stanu
funkcjonalnego, w tym mniejszej skutecznosci rehabilitacji, a ostatecznie wigkszej $miertelnosci
poudarowej.

Oba wymienione procesy chorobowe moga wigzaé si¢ takze z wigkszym ryzykiem
wystapienia zaburzer ukladu sercowo-naczyniowego u chorych po udarze krwotocznym mézgu.
Niezmiernie interesujace jest pytanie o podobiefistwa i réznice migdzy obiema formami
zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw po krwawieniu §rédmézgowym pod katem zwiazku ich
wystapienia ze skutecznodcia prowadzonej farmakoterapii i rehabilitacji. Zaburzenia funkcji
nerek sa problemem czgsto spotykanym u chorych po udarze krwotocznym mézgu, cho¢ objawy
maja poczatkowo wzglednie skgpoobjawows postaé. Znaczace obnizenie funkcji nerek
znamionuje faze zwigkszonego ryzyka niekorzystnego przebiegu klinicznego udaru.

Pomimo postq:pu. w diagnostyce i leczeniu udaru krwotocznego mézgu, zaréwno
émiertelnodé, jak i chorobowosé z powodu powikiaf pozostaja sporym wyzwaniem, zwlaszcza
w populacji oséb starzejacych si¢ z towarzyszacymi zaburzeniami czynno$ciowymi

wielonarzadowymi.



Wyb6r rodzaju leczenia miedzy farmakoterapia a leczeniem niefarmakologicznym
u chorych po krwawieniu $rédmézgowym powinien by¢ oparty o charakterystyke
towarzyszacych chor6b oraz szereg indywidualnych cech klinicznych pacjenta.

Stad podjecie badan, bedacych przedmiotem pracy doktorskiej Pana lek. Karola
Ludwiniaka pt. ,,Brain-Kidney Cross-Talk: rola czynno$ci nerek w rokowaniu po samoistnym
krwotoku $rodmézgewym™ uwazam za bardzo cenne z punktu widzenia poznawczego
i klinicznego. Tak wigc z wielkg przyjemnoscig i zainteresowaniem przeczytalem rozprawe,

gdyz obejmuje ona zagadnienie bardzo aktualne .

Praca powstata pod kierunkiem Pani dr hab. n. med. i n. o zdr. Aleksandry Goleni
w Katedrze i Klinice Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersyteckiego Centrum

Klinicznego w Warszawie.

Rozprawa zostala ztozona w postaci cyklu publikacji prac oryginalnych, ktére juz ukazaty
sig drukiem, ktére lacznie posiadajg IF = 5,5. Praca zostala opatrzona krétkim i tresciwym
wstgpem, opisem celéw pracy, nastepnie zostaly umieszczone prace oryginalne wchodzace
w sklad dysertacji oraz dwuj¢zyczne streszczenie. Po podsumowaniu umieszczony zostal spis
pozycji bibliograficznych odnoszacych si¢ do tej rozprawy, a nastgpnie o$wiadczenia

wspétautoréw przedstawionych prac.

We wstepie Doktorant rzeczowo wprowadza czytelnika w fenomenologi¢ omawianych
zaburzen czynno$ci nerek w przebiegu krwawienia $rédmézgowego. Duzo miejsca poswigca
Doktorant na oméwienie znaczenia tych zmian jako waznych wskaZznikéw ogélnoustrojowe;j
odpowiedzi organizmu na ostre uszkodzenie mézgu. Opisuje rzeczowo czynniki prognostyczne,
tak neurologiczne, jak i internistyczne, wlaczajagc zaburzenia nefrologiczne, obserwowane

w populacji chorych z ICH.

Bardzo wartosciowg czgécia wstepu jest podrozdzial podsumowujgcy najwazniejsze
przestanki do przeprowadzenia badan, gdzie Doktorant stusznie podkresla, iz u chorych
z ICH rola diagnostyczno-terapeutyczna wybranych zaburzen ogélnoustrojowych, jak ostre,
bads przewlekte uszkodzenie nerek, nie jest jeszcze wystarczajaco dobrze poznana i zrozumiana.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw badat, oceniajacych zwigzek pomigdzy wystgpieniem
objawéw uszkodzenid narzadowego, szczegélnie nerek, z rokowaniem funkcjonalnym po
krwawieniu $§rédmézgowym oceniam jako wartosciowy czgs¢ tej fazy pracy.

Gléwny cel badania stanowila ocena zwiazku migdzy objawami dysfunkcji nerek

a rokowaniem klinicznym u pacjentéw z samoistnych krwawieniem srédmézgowym.

Cele szczegblowe obejmowaty ocen¢ czestodei i czynnikéw ryzyka wystgpienia ostrego

uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney injury) u pacjentéw z samoistnym ICH oraz jego zwigzku
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ze §miertelnoscia i wynikami funkcjonalnymi, ocenianymi po 3 miesigcach od wystapienia [CH,
analize prognostycznej wartosci eGFR przy przyjeciu do szpitala jako markera ogélnoustrojowe;
rezerwy fizjologicznej, wreszcie przeglad danych dotyczacych patofizjologicznych
mechanizméw odpowiedzialnych za wystapienie AKI w przebiegu ICH.

W kolejnej czesci pracy lek. Kamil Ludwiniak prezentuje uzyskane wyniki w sposéb
uporzadkowany i adekwatny do sformutowanych celéw. Doktorant przedstawit statystyki
opisowe badanych grup, ponadto analiz¢ ocenianych wskaznikow neurologicznych,
hemodynamicznych oraz laboratoryjnych, a takze stanu funkcjonalnego u badanych pacjentéw.

Grupe badawczg stanowili pacjenci z samoistnym krwawieniem srédmézgowym.

Omawiajac kwestic metodologiczne, nalezy zaznaczyé, ze we wszystkich pracach
postuzono si¢ uznanymi testami diagnostycznymi. Objawy niewydolnosci nerek u chorych po
udarze oceniono za pomocg uznanych kryteriéw Kidney Disease: Improving Global Outcomes,
(KDIGO). W pierwszej pracy przeanalizowano retrospektywnie ponad 230 kolejnych pacjentéw
hospitalizowanych z powodu samoistnego ICH, u ktérych oceniono czgstos¢ i uwarunkowania
wystapienia ostrego uszkodzenia nerek. Gléwnymi punktami koficowymi kolejnego badania
bylo przezycie w okresie 3 miesigcy po udarze definiowane jako wynik 0-5
w zmodyfikowanej Skali Rankina. W trzeciej pracy dokonano przegladu i interpretacji
patofizjologicznych mechanizméw ostrego uszkodzenia nerek w populacji chorych

z samoistnym ICH. Nalezy stwierdzi¢, ze zastosowana w pracy metodyka jest prawidiowa.

Nastepnie lek. Kamil Ludwiniak przedstawia wyniki oceny zwigzkéw migdzy
poszczegdlnymi wskaznikami niewydolnodci nerek a wystgpieniem zdefiniowanych zdarzen

koncowych badania.

Do najistotniejszych i oryginalnych obserwacji dokonanych przez Doktoranta

w moim przekonaniu nalezg:

. Pacjenci, u ktérych rozwineto si¢ AKI, w poréwnaniu z pozostatymi chorymi: byli statystycznie
istotnie mtodsi, czgéciej byli plci meskiej, mieli wigkszg objetosé krwiaka, bardziej nasilony
deficyt neurologiczny, wyzsze wartoéci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi,
stezenia glukozy, mocznika i kreatyniny oraz nizsze wartoéci eGFR przy przyjgciu do szpitala.

. Wystgpienie AKI ist8tnie pogarszalo rokowanie: $miertelnosé, szpitalna, jak i catkowita
w trakcie 90 dniowej obserwacji byla znaczaco wyisza u chorych z AKIL.

. W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi predyktorami AKI byly: stosowanie antybiotykéw
o dzialaniu nefrotoksycznym, miodszy wiek, nizsze wartodci eGFR, cigzszy deficyt
neurologiczny (wg skali NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale) przy przyjgciu.



4. Obnizony eGFR przy przyjeciu wigzal si¢ z bardziej nasilonym deficytem neurologicznym
(wyzszy wynik w skali udarowej NIHSS, nizszy wynik w skali $pigczki Glasgow — GCS
(Glasgow Coma Scale)).

5. W analizie wieloczynnikowej wyzszy eGFR (> 60 mL/min/1,73 m?) byt istotnie zwigzany
z wigkszymi szansami przezycia okresu 90 dni po udarze, jednak po uwzglednieniu wicku

i stanu funkcjonalnego przed zachorowaniem zalezno$¢ ta utracita istotnos¢ statystyczna.

6. Niezalezne czynniki gorszego rokowania po ICH stanowily: wyzszy wynik w skali NIHSS przy
przyjeciu, wigksza objetoéé krwiaka, obecno$é choroby wiericowej, leukocytoza. Z kolei wyzsze

stezenie hemoglobiny i mtodszy wiek, sprzyjaly przezyciu.

Wartosciowa i szczegélnie ciekawa dla czytelnika jest dyskusja, ktéra jest obszerna,
rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. Kolejne jej czgsci koncentrujg si¢ na problemach badawczych
adekwatnych do analizowanych wynikéw. W sposéb bardzo wnikliwy Doktorant omawia
wyniki poszczegdlnych analiz oraz trafnie interpretuje je w oparciu o swojg szerokg wiedzg.
Wyniki wlasne wlasciwie konfrontuje z wynikami dotychczas opublikowanych badad
klinicznych oraz niewielu badafn po$wigconych ocenie objawéw niewydolnoéci nerek oraz

wskaznikéw stanu funkcjonalnego u chorych z [CH.

Ta czeéé rozprawy w pelni ukazuje bardzo dobre zorientowanie lek. Kamila Ludwiniaka
w aktualnej literaturze dotyczacej ztozonej problematyki patofizjologii zaburzeni nefrologicznych
w powigzaniu z funkcjonowaniem chorych po  krwawieniu  $§rédmézgowym.
Uwage zwraca pozadany dystans Doktoranta wobec wlasnych wynikéw oraz $wiadomosé
ograniczeh wynikajgcych przede wszystkim z konieczno$ci selekcji ocenianych danych
u analizowanych chorych, gtéwnie ze wzgl¢du na niedostepnodé wiarygodnej dokumentacii
medycznej z okresu przedudarowego. Dyskusja konczy sig prawidtowo sformulowanymi

wnioskami w oparciu o uzyskane wyniki.

Za najistotniejsze i oryginalne w moim przekonaniu uwazam nastgpujgce wnioski:
1. Ostre uszkoflzenie nerek wystepuje u kilkunastu procent pacjentéw z samoistnym
ICH i stanowi niezalezny czynnik gorszego rokowania, zwigkszajacy ryzyko

$miertelnosci i niepetnosprawnosci poudarowe;.



2. Obnizony eGFR przy przyjeciu wigze si¢ z cigzszym przebiegiem udaru i wigkszym
ryzykiem AKI, jednak po uwzglednieniu wieku i niepetnosprawnosci sprzed choroby
przestaje by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Oznacza to, ze eGFR
odzwierciedla ogdlnoustrojowg wrazliwoéé i ograniczong rezerwg fizjologiczng, a nie

wylacznie zaburzenia nerkowe.

3. Funkcja nérek jest czulym wskaznikiem ogélnoustrojowej odpowiedzi organizmu na

ostre uszkodzenie krwotoczne mézgu.

4. Uzyskane dane uzasadniajg potrzebg opracowania nowych modeli prognostycznych
u chorych z samoistnym krwawieniem $§rédmoézowym uwzgledniajgcych funkcje

nerek.

Podsumowujac wysoko oceniam przedstawiong do recenzji pracg doktorska
lek. Kamila Ludwiniaka. Jest ona metodologicznie i merytorycznie poprawna i nie zawiera
istotnych mankament6éw. Doktorant wykazuje si¢ zdecydowanie umiejgtnosciag samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Proponowatbym jedynie korekte kilkukrotnych sformutowan
uzywanych w opisie stanu funkcjonalnego, tzn. w miejsce stopnia ,niesprawnosci” — stopnia

,niepetnosprawnosci”. W pracy znalazly si¢ tez nieliczne blgdy edytorskie.

Wymienione wyzej uwagi krytyczne nie stanowig istotnego uchybienia merytorycznego

przedstawionej pracy doktorskie;j.

Korzystajac z okazji chetnie zadatbym pytanie Doktorantowi o mozliwe réznice migdzy
antagonistami witaminy K a bezposrednimi lekami przeciwkrzepliwymi (DOAC) w rozwoju
nefropatii u chorych z krwawieniem $§rédmézgowym zwigzanym ze stosowaniem lekow

przeciwkrzepliwych.

W moim przekonaniu rozprawa lek. Kamila Ludwiniaka stanowi istotny
i oryginalny wktad w rozw6j wiedzy o znaczeniu =zaburzen nefrologicznych
w diagnostyce i terapii chorych z ostrym krwawieniem §rédmézgowym, a co za tym idzie ich
istotnego znaczenia dla tworzenia algorytméw zindywidualizowanej diagnostyki i terapii
prowadzacej do optymalizacji efektéw leczniczych. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane
w pi$miennictwie mi¢ézynarodowym. Przedstawiona do recenzji praca speitnia wszelkie wymogi

ustawowe stawiane rozprawom doktorskim.



Whnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Kamila Ludwiniaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage bardzo wazne, z klinicznego punktu widzenia, cickawe i oryginalne
pytania oraz cele pdstawione w dysertacji, duzg wage tych i potencjalnie dalszych, bedacych
rozwinigciem tej pracy badan oraz eleganckie metodologicznic opracowanie problemu, ktére
zyskalo juz akceptacje licznych recenzentdw renomowanych pism medycznych, wnioskuj¢

0 wyrdznienie rozprawy. o
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