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

samoistnym krwotoku srodmobzgowym™

Zeburzenia czynnodei nerek stanowia jedne z najezestszych powiklan ogélnoustrojowych
udaru mézgu, zwlaszeza w padiypie krwawienia Srodmézgowego (ICH, [racerebrol
Hemorrhage). Ostre, nicrzadko nalozone na przewlekle uszkodzenie nerek, prowadzi do szeregu
powiklafi krdtko- | dlugeterminowych w tej populacji chorych. Oba fenotypy nefrologiczne
stanowig niezalesne, choé w znacznej micrze wspdlwystepujgce, predyktory gorszego stanu
funkcjonalnego, w tym mniejszej skutecznodei rehabilitacji, a ostatecznie wigksze] smiertelnode
poudarowe;.

Oba wymienione procesy chorobowe mogg wigzad sig wek2e z wigkszym ryzykiem
wyslapienia zaburzefi ukladu screcowo-naczyniowego u chorych po udarze krwotocznym mozgu.
Niezmiemic interesujgce jest pytanie o podobiefistwa i roznice migdzy oblema formami
zaburzen czynnodel nerek u pacjentéw po krwawieniu érédmdézgowym pod katem zwigzku ich
wysiapienia zc skutecznodely prowadzonej farmakoterapii i rehabilitacji. Zaburzenia funkeji
nerek sg problemem c2gsto spotykanym u choryeh po udarze krwotocznym mézgu, chot objawy
maja poczgtkowo wzglednic skapoobjawows postaé, Znaczace obnizenie funkeji merek
snamjoruje faze zwigkszonego ryzyka niekorzysinego przebiegu klinicznego udaru,

Pomimo postepu w disgnostyce i leczeniu udarw krwotocznego mdzgu, zardwno
miertelnodé, jak i chorobowodé = powodu powikiaf pozostajg sporym wyzwaniem, zwlaszcra
w populacji osdb starzejacych sig z towarzyszacymi zaburzeniami czynnosciowymi
wielonarzadowymi,



Wybér rodzaju leczenia migdzy farmakoterapi a leczeniem nicfarmakologicznym
u chorych po krwawieniu #rodmézgowym powinien byé oparly o charaklerystyke
towarzyszgeyeh chordb oraz szereg indywidualnych cech klinicznych pacjenta.

Stad podjecie badad, bedgeych przedmiotem pracy doktorskiej Pana lek. Karola
Ludwiniaka pt. ,.Brain-Kidney Cross-Talk: rola czynnodci nerek w rokowaniu po samoistnym
krwotoku  érddmézgowym” uwazam za bardzo cenne z punkiu widzenia poznawczego
i klinicznego. Tak wige z wielky przyjemnoscig i zaimeresowaniem przeczytalem rozprawe,
gdyz obejmuje ona zagadnienic bardzo akiualne .

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

Klinicznego w Warszawie,

Rozprawa zostala zlozona w postaci cyklu publikacji prac oryginalnych, ktire jut ukazaty
si¢ drukiem, kidre lgcenie posiadajg [F = 5,5. Praca zostala opatrzona krdtkim i tresciwym
wstepem, opisem celéw pracy, nastepnie zostaly umieszezone prace oryginalne wchodzace
w sklad dysertacji oraz dwujezycene streszczenie. Po podsumowaniu umicszezony zostal spis
pozycji bibliograficznych odnoszacych sig do tej rozprawy, a nasigpnie ofwisdczenia
wspdlautordw przedstawionych prac.

We wsigpie Dokiorant rzeczowo wprowadza czytelnika w fenomenologis omawianych
zaburzen czynnodci nerek w przebiegn krwawienia érodmdzgowego. Duto miejsca poswigca
Doktorant na omdwienie znaczenia tych zmian jako waznych wskainikéw ogdlnoustrojowej
odpowiedzi organizmu na ostre uszkodzenie mézgu, Opisuje rzeczowo czynniki prognostyczne,
tak neurologiczne, jak i internistyczne, wiaczajac zaburzenia nefrologiczne, obserwowane
w populacji chorveh z ICH.

Bardzo wartodciows czefcia wstepu jest podrozdzial podsumowujgcy najwainiejsze
przestanki do przeprowadzenia badaf, gdzie Doktorant shusznie podkredla, iz u chorych
z ICH rola diagnostyczno-terapeutyezna wybranych zaburzedh ogtlnoustrojowych, jak ostre,
baydi przewlekle uszkodzenie nerek, nie jest jeszcze wystarczajgeo dobrze poznana i zrozumiana.
Podsumowanie najwainiejszych wynikdw badar, oceniajgcych zwigzek pomigdzy wystgpieniem
objawéw uszkodzenia narzgdowego, szczegdlnie nerek, z rokowaniem funkcjonalnym po
krwawieniu érddmdzgowym oceniam jako wartodeiowsy cagsé tej fazy pracy.

Gléwny cel badania stanowila ocena zwiazku migdzy objawami dysfunke)i nerek
a rokowaniem klinicznym u pacjentéw z samoistnych krwawieniem érédmdzgowym.

Cele szczeghlowe obejmowaly oceng czestodci i czynnikdw ryzyka wystapienia ostrego

uszkodzenia nerek (AKL acure kidney infury) u pacjentéw z samoistnym ICH oraz jego zwigzku
F;



ze émiertelnoseis | wynikami funkcjonalnymi, ocenianymi po 3 miesigeach od wystgpienia ICH,
analize prognostycznej wartosci eGFR przy przyjeciu do szpitala jako markera ogéinoustrojowe]
rererwy fzjologicznej, wreszcie przeglad danych  dotyczacych  patofiziclogicznych
mechanizméw odpowiedzialnych za wystgpienie AKI w przebiegu [CH.

W kolejnej czescl pracy lek. Kamil Ludwiniak prezentuje uzyskane wyniki w sposdb
uporzadkowany i adekwatny do sformulowanych celéw. Doktorant przedstawil statystyki
opisowe badanych grup, ponadto analiz¢ ocenianych wskainikéw mneurologicznych,
hemodynamicznych oraz laboratoryjnych, a takze stanu funkcjonalnege u badanych pacjentdw.
Grupe badawezy stanowili pacjenci z samoisinym krwawieniem Srodmozgowym,

Omawiajgc kwestic metodologiczne, naley zaznaczyé, 2e we wszysikich pracach
poshuzono sie uznanymi testami diagnostyczmymi. Objawy niewydolnodei nerek u chorych po
udarze oceniono za pomocy uznanych kryteridw Kidney Disease: Improving Global Culcomies,
(KDIGO). W pierwszej pracy przcanalizowano retrospektywnie ponad 230 kolejnych pacjentow
hospitalizowanych z powodu samoistnego ICH, u kiérych oceniono czgstosc | uwarunkowania
wyslapienia ostrego uszkodzenia nerck. Gléwnymi punktami kedcowymi kolejnego  badania
bylo preezyeie w okresie 3 miesigey po udarze  definiowanc jako wynik (-3
w zmodyfikowanej Skali Rankina. W trzeciej pracy dokonano przegladu i interpretacji
patofizjologicznych mechanizméw ostrego uszkodzenia nerek w  populagji  chorych
z samoistnym ICH. Nalezy stwierdzic, ze zastosowana w pracy metodyka jest prawidiowa.

Nastepnie lek. Kamil Ludwiniak przedsiawia wyniki oceny zwigzkdw migdzy
poszczegdlnymi wskagnikami niewydolnodci nerek a wystapieniem zdefiniowanych zdarzeh
konfcowych badania.

Do najistotniejszych i oryginalnych obserwacji dokonanych przez Doktoranta
w moim preekonaniu nalezs:

. Pacjenci, u ktérych rozwinelo si¢ AKI, w poréwnaniu 2 pozostatymi chorymi: byli statystycznie
istotnie mlodsi, czedciej byli plei megskiej, mieli wigkszg objgtosé krwiaka, bardziej nasilony
deficyt neurologiczny, wylsze wartodei skurczowego 1 rozkurczowego cinienia tetniczego krwi,
stgzenta glukozy, mocznika i kreatyniny oraz nizsze wartodei eGFR prey przyjeciu do szpitala.

. Wystapienie AKI ist8tnie pogarszalo rokowanie: Smiertelnosé, szpitalna, jak i calkowita
w trakcie 90 dniowej obserwacji byla znaczgco wyisza u chorych z AKL

W analizie wicloczynnikowej niezaleznymi predyktorami AKI byly: stosowanie antybiotykow

o dziataniu nefrotoksycznym, miodszy wiek, nizsze wartodci eGFR, cigiszy deficyt
neurologiczny (wg skali NTHSS, National Institutes of Health Stroke Scale) przy prayjgciu.



4. Obnizony eGFR przy przyjeciu wigzal sig z bardziej nasilonym deficytem neurologicznym
{(wytszy wynik w skali udarowej NIHSS, nizszy wynik w skali épigczki Glasgow - GCS
(Glasgow Coma Scale)).

5. W analizie wicloczynnikowe] wyzszy ¢GFR (= 60 mL/min/l,73 m?) by! istolnie zwigzany
7 wigkszymi seansami przezycia okresu 90 dni po udargze, jednak po wwzglednieniu wicku
i stanu funkcjonalnego przed zachorowaniem zaleznodé ta utracita istolnosé statystyczng.

6. Miezalezne czynniki gorszego rokowania po ICH stanowily: wy2szy wynik w skali NIHSS przy
przyjcciu, wicksza objetodé krwiaka, obecnodé choroby wieficowej, leukocytoza. Z kolei wyisze
stezenie hemoglobiny i miodszy wiek, spreyjaly przedyciu.

Warlodciowa i szczegdlnie cickawa dla czytelnika jest dyskusja, ktdra jest obszerna,
rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. Kolejne jej czedci koncentrujg sig na problemach badawczych
adekwatnych do analizowanych wynikéw. W spostb bardzo wnikliwy Doktorant omawia
wyniki poszczegélnych analiz oraz trafnie interpretuje je w oparciu 0 swojg szerokg wiedzg.
Wyniki wlasne wiladciwie konfrontuje z wynikami dotychczas opublikowanych  badad
klinicznych oraz niewielu badad podwigconych ocenie objawdw nicwydolnosci nerek oraz
wikagnibkdw stany funkejonalnego u choryeh 2 ICH.

Ta creét rozprawy w pelni ukazuje bardzo dobre zorientowanie lek. Kamila Ludwiniaka
w aktualne] literaturze dotyczgeej zlozonej problematyki patofizjologii zaburzen nefrologicznych
w  powigzaniu z funkcjonowaniem chorych po  krwawieniu  Srddmdzgowym.
Uwage zwraca pozadany dystans Doktoranta wobec wiasnych wynikéw oraz dwiadomodé
ograniczef wynikajgeych przede wszystkim 2z koniecznodci selekcji ocenianych danych
u analizowanych chorych, gléwnie ze wzgledu na niedostgpnodé wiarygodnej dokumentacji
medyeznei z okresu przedudarowege., Dyskusja koficzy sig prawidlowo sformulowanymi
wnioskami w oparciu o uzyskane wyniki.

Za najistotnigjsze | oryginalne w moim preekonaniu uwakam nastgpujace wrioski:
1. Ostre uszkofizenie nerek  wystepuie u kilkunastu procent pacjentéw z samoistnym
ICH i stanowi niezalezny czynnik gorszego rokowania, zwigkszajacy ryzyko
émiertelnoded i niepelnosprawnodci poudarowe;.



2. Obnizony eGFR przy prevjgeiu wigte sig z cigzszym przebiegiem udaru i wigkszym
ryzykiem AKL jednak po uwzglednieniu wieku i niepelnosprawnoéei sprzed choroby
prestaje byé niezalenym czynnikiem prognostycznym. Oznacza to, 2e eGFR
odzwicrciedla cgdlnoustrojows wraziiwodé i ograniczong rezerws fizjologiczng, a nie
wylgcznie zaburzenia nerkowe.

3. Funkcja nérek jest czulym wskaznikicm ogdlnoustrojowej odpowiedzi organizmu na
ostre uszkodzenie krwoloczne mazgu.

4. Uzyskene dane uzasadniaja potrzebg opracowania nowych modeli prognostycznych
u chorych z samoismym krwawieniem grddmézowym uwzgledniajgeych funkejg
nerek.

Podsumowujac wysoko oceniam przedstawiong do recenzji prace doktorskg
lek. Kamila Ludwiniake. Jest ona metodologicznie i merytorycznie poprawna i nie zawiera
istotmych mankamentéw. Doklorant wykazuje si¢ zdecydowanie umiejgtnoéeiq samodziclnego
prowadzenia pracy naukowej. Proponowalbym jedynie korektg kilkukrotnych sformutowat
wkywanych w opisie stanu funkcjonalnego, tzn. w miejsce stopnia .niesprawnodci” — stopnia
Jnicpetnosprawnodci”, W pracy znalazly sig tez nieliczne bledy edytorskie.

Wymienione wyzsj uwagi krylyczne nie stanowig istotnego uchybienia merytorycznego
preedstawionej pracy doktorskie).

Korzystajac z okazji chetnie zadatbym pytanie Doktorantowi o mozliwe réinice migdzy
antagonistami witaminy K a bezpoSrednimi lekami przeciwkrzepliwymi (DOAC) w rozwoju
nefropatii v chorych z krwawieniem Srodmdzgowym rwigzanym ze stosowaniem lekdw

preeciwkrzepliwych.

W moim przekonaniu rozprawa lek. Kamila Ludwiniaka stanowl istotny
i oryginalny wklad w rozwdj wiedzy o znaczeniu zaburzed nefrologicanych
w diagnostyce | terapil chorych z ostrym krwawienicm Srdhndeguwymn, a co za tym idzie ich
istotnego znaczenia dla tworzenia alporytméw zindywidualizowanej diagnostyki i terapii
prowadzacej do optymalizacji efektow leczniczych. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane
w pidmiennictwie migdzynarodowym. Przedstawiona do recenzji praca spelnia wszelkic wymog!

ustawowe stawlane rozprawom doktorskim.



Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Kamila Ludwiniaka do dalszych etapdw
przewodu doklorskiego.

Biorac pod uwage bardzo wazne, = klinicznego punktu widzenia, cickawe i oryginalne

pytania oraz cele postawione w dysertacji, duzq wage tych i potencjalnie dalszych, bedgeych
rozwinieciem tej pracy badan oraz eleganckie metodologicznie opracowanie problenwu, kidre

zyskalo jui akeeptacje licznych recenzentow remomowanych pism medycznych, wrioskuje
o wyrdinienie rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. Darinsz Gasecki



