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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Konrada Lewandowskiego zatytutowanej:

. Wplyw objawow brzusznych na przebieg kliniczny
zakazenia wirusem SARS-CoV-2"

Temat dysertacji doktorskiej, powiercone; mi aktualnie do recenzji a napisanej przez Pana lek. med.
Konrada Lewandowskiego powstal podczas rmagania sie spoleczedstw catego fwiata z pandemis,
ktdra na zawsze zmienita wiele aspektdw wspilczesne| rzecrywistodci. Dotyczy wigc bardzo
aktualnego i trudnego problemu, z jakim diugo jeszce bedriemy sie mierzyg, nie tylko ze wagleddw
ekonomicznych, ale takze odleghych nastepstw zdrowotnych,

W obrazie klinicinym rakatenia wywolanego priez koronawirusa SARS-CoV-2 dominujg objawy ze
strony uktadu oddechowego, ale u tnacznej grupy pacjentdw, od poczgtku trwania pandemii, w
prrebiegu choroby potwierdzone zostaly dolegliwosci ze strony narzgdu trawlenta. Wirus SARS-CoV-
2 wnika do komorek gospodarza daigkl interakcli z receptorem komdrkowym - ACE2 (enzym
konwertujgcy angiotensyne I}, kidrego obecnodt zidentyfikowano nie tylko w nablonku drig
oddechowych, ale r nawet wigkszy ekspressy w komdrkach nablonka przewodu pokarmowego, a
wlaszcza rgbka szcroteczkowego enterocyldw, a takie w komdrkach endotelialnych, komdrkach
migsni gladkich i naczyniach blony miginiowe| jelita cienkiego. W przypadku pacjentdw z COVID-19 u
ktérych objawy ze strony priewedu pokarmowego majg charakter dominujacy, nierzadko pbinie]
ustala si¢ rozpornanie choroby i w przypadku koniecznodci hospitalizacji pdinie] trafiajy oni do
szpitala w pordwnaniu : chorymi gdeie dominujg symptomy ze strony ukladu oddechowego. Pierwsze
prace analizujgce obecnost chjawdw e strony ukladu pokarmowego u pacjentdw z COVID -19
sugerowaly, 7o mogg by one crynnikien prognostycziym lagoednego prrebiegu choroby, natomiast
kolejne publikacje wiqzku tego nie potwierdzaty.

Autor oceniane] pracy na stopien doktora nauk medycznych, Pan lek. med. Konrad Lewandowski

wybral wigc slusznie ten watny temat i postawil sobie za cel analize wphywu obecnych w obrazie



klinicznym u pacjentdw z COVID-1% objawdw brzusznych [definiowanych jake bél brzucha, biegunka,
nudnoici, wymioty i brak apetytu ) na przebieg charoby.

Odpowiedi na te pytania biorgc pod uwage dotychczasowy brak danych na ten temat stanowi

prawdziwie intrygujqce ociekwanie,

Realizujgc wyrnaczone cele Autor wykazal glebokie raangatowanie w poszukiwania naukowe oraz
dowiodi umiejgtnodci stworzenia warsrtatu badawczego w tym nowatorskim temacie. Praca
dowodzi takie, e Pan lek. med. Konrad Lewandowski posiada rozlegly wiedze teoretyczng i potrafi j3

zaprezentowad.
Przedstawicna mi do oceny praca nie ma ukladu typowego dla tego rodzaju opracowan,

Sklada sig bowiem w swej glowne] tredci ¢ treech bardzo dobrych artykuléw opublikowanych w
renomowanych czasopismach. Prace 5q spdjne termatycznie, Doktorant jest ich plerwszym Autorem,
a wspdlautorzy zlozyli stosowne ofwiadczenia dotyezace ich udziatu w tych opracowaniach.

Cykl publikacji skfada sie z trzech czedci: dwich prac oryginalnych, z ktérych jedna stanowi analize
objawdw brzusznych | ich wplywu na przebieg kliniczny COVID-19 z uwzglednieniem aspekiu czasuy
wystapienia (przed lub w trakcie hospitalizacyi), druga analizuje czestosé | caynniki ryryka
zachorowania na zakaienie Clostridioides difficlle u paclentdw z SARS-CoV-2, zas trzecia czedd to
praca poglgdowa dotyczgca potencjalnych mechanizmow patogenetycznych objawdw brzuszaych w

tej chorobie w dobie pandemii
Opublikowane artykuly to kolejno :

1. Badanie oryginalne, |ednoodrodkowe, retrospektywne, oceniajgce wplyw objawdw
brzusznych na przebieg COVID-19 w zaleinodci od czasu wystgpienia (przed lub w trakcie
hospitalizacjijy : .Gastrointestinal symptoms in patients with coronavirus disease 2019
[COVID-19) — friend or foe?”, Gastroenterology Rev 2021,

Z. Oryginalne badanie retrospekiywne jednooirodkowe oceniajgce czestodé | caynniki ryzyka
rakatenia Cl. difficile u pacjentdw z COVID-19, ratytulowane ,Clostridioides difficile infection
in corcnavirus disease 2019 (COVID-19) : an underestimated problem?”, Pol Arch Intern Med
2021,

3. Praca poglydowa : "Gastrointestinal symptoms in COVID-19" , Gastroenterology Rev 2021.

Wszystkie publikace raprezentowane zostaly w recenzowanych renomowanych czasopismach.



Wykar publikacji (zamieszczonych w petne] w dalsze] kolejnodci w pracy) poprzedza spis tredci,
wykaz stosowanych skrotdw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a nastepng credd
stanowi wsigp. Obejmuje on sreroko charakterystyke koronawirusa zespofu cigikie] ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-Cov-2) | opisuje chorobe koronawirusowy 2019 (COVID-19),
ktora zagrozila ludzkoscl na calym Swiecie. Autor przybliza tu rdwnie? eticpatogeneze objawdw
brzusznych w COVID-19, @ uwzglednieniem roli receptora ACE2, podkredleniem skutkdw burzy
cytokinowej, a prrede wszystkim zaburzen mikrobiomu jelitowego. Tredci te odnaleid moina
jednoczednie takie w trzecim r wymienionych artykuldw stanowigcych cykl publikacji ztozonych
na doktorsky dyseriacg, o stanowid one odzwierciedlenie najnowszych hipotez i ich klinicznych

implikacji opisanych w ostatnich danych literaturowych.

Bardro waing cieic witepu zajmuje podrozdzial pofwiecony zakateniu Clostridioides difficile
{CON) u choryeh z COVID-19. CDI stanowl najczgstszy wirdd pacjentdéw doroshych preyezyne
zakaien szpitaliych | wystepuje czescie] u osdb z czynnikami ryzyka, kidre zreszty s3 podobne dia
COVID-19 i CDN. Czynniki ryzyka cigikiego przebiegu obu chordb takie sg podobne i obejmujg
starszy wiek, pobyl w s2pitalu, choroby wepdlistniejgce i niedobory odpornodci. Autor w tej czedd
wstgpu podkresla, ¢ w poczgtkowym okresie pandemli w ktdrym gromadzony byl material
prredstawiony w dysertacji w publikowanych doniesieniach nie bylo badadi na temat
wspotwystgpowania CDI i COVID-19, a wspdlny objaw kliniczny jakim jest biegunka nie od razu
dyktowal rozwalenie diagnostyki réinicowej. Doktorant omawia réwnie: w koncowe] czedci
wslgpu modliwoid wspdludzialu powiklan polekowych w etiopatogenezie objawdw brzusznych u
chorych 2z COVID-19.

Nastgpnie Autor przedstawia cylowane jui powyiej raloienia | cel pracy oraz opisuje grupe
badanych pacjentdw | zastosowane w swoim badaniu metody badawcze. Kohorte do badan w
obu pracach oryginalnych stanowi grupa 441 pacjentow r SARS-CoV-2 hospitalizowana w
Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnatrznych | Administracji w dniach od
15 marca do 15 czerwca 2020 roku, Naledy podkredlié, te grupa badana pochodzaca 1 jednego
osredka | leczona wedlug tych samych schematow to zaleta omawianej pracy. Pacjenci miali
potwierdzone rozpoznanie zakarenia SARS-CoV-2 na podstawie standardu jakim bylo otrzymanie
porytywnego wyniku testu odwrotne] transkryptazy polimerazowej reakcji faficuchowej dla SARS-
CoV-2 w wymazach z nosogardzieli. Kohortg podzielono na dwie grupy: 142 pacjentdw, u ktérych
objawy ze strony priewedu pokarmowego wystapily przed przyjeciemn do szpitala oraz grupeg 113
0sdb u ktdrych objawy wystgpity podczas hospitalizacji.



W pierwsze] cagsci badania oceniono wplyw wyste¢powania objawdw brzusznych na przebileg
kliniczny COVID-19 w zaleinoici od czasu ich wystapienia coyli w okresie poprzedzajjcym
hospitalizacje lub juk w trakcie pobytu w szpitalu 2 powodu COVID-19. W drugiej czeici pracy
ocenlono czestodd wystepowania rakatenia Clostridioides difficile wérdd tych pacjentéw oraz
preeanalizowano czynniki ryzyka jego wystapienia, oraz za pomocy modelu wieloczynnikowe|
regresji logistyczne] - czynniki ryzyka w pordwnaniu do kohorty pacientdw hospitalizowanych
przed COVID-19. Parametry, ktdre rdinity sie migdzy pacjentami z COVID-19 | CDI a pacjentami
bez infekcji CDI zostaly uwizglgdnione jako predyktory w wieloczynnikowym modelu regresji

logistycane], gdzie obecnodf COI potraktowano jako zmienng wyniku.

Uzyskano wiele bardro interesujgcych wynikow, opublikowanych w cytowanych artykutach
oryginalnych. Wystepowanie objawdw brzusznych (GI) stwierdzono u prawie 58% pacjentdw
hospitalizowanych @ powodu zakaienia SARS-CoV-2. Majczestszym 2z nich byl brak apetytu
{48,6%), nastepnie biegunka (42,7%), dolegliwoici balowe (37,3%), wymioty (14,5%) oraz
nudnosci u 12,5% pacjentdw. Pacjenci z objawami Gl byli znamiennie starsi nit w Erupie
kentrolne] bezobjawowej jeéli chodzi o uktad pokarmowy oraz posiadali istotnie wiece] chordb
wspilistniejgoych. Rozklad plei byl podabny w obu grupach.

Pacjenci, u ktdrych objawy Gl wystapily przed prryjeclem do szpitala stanowili 32,2%. W gruple
te] zacbserwowano istotne zmniejszenie diugoid czasu hospitalizacji (LOS), mnlejsza czestosc
pebylow w Oddziale Intensywne] Terapii (ICU) | mniejsze ryzyko koniecinodcl zastosowania
wentylacji mechaniczne], bez réznicy nalomiast jesli chodzi o Smiertelnodé [37,3% vs 31,E%).

Grupa pacjentow u kidrych objowy wystaplly podezas hospitalizacjl stanowita 25,62% wyrnagali
dluiszego pobytu w szpitalu, czescie] wymagali pobytu w ICU orazr stosowania wentylacji
mechaniczne] oraz o wiele czefcke] ulegali zakaieniu CDI | 22,1% vs 7%, p=0,0001). Mie
zaobserwowano natomiast znamiennie wigkszej Smiertelnodci wirdd pacjentdw : objawami GI
vjawnionymi podczas pobytu w pordwnaniu I grup3 bezobjawowsy. Crynnikami ryryka
wystapienia Gl podczas hospitalizacji okazaby sie wiek, czestose CDI oraz leki: azytromycyna oraz
ne antybiotyki a Wkie lopinawir i rytonawir, nie zadé pleé, choroby wspdlistniejgoe ani
stosowanie chloroechiny. Najczestszym objawem w tej grupie chorych byta biegunka,

Podkreslic naledy w omawianiu dalszej czesci pracy [(artykul drugi), e odkrycie dotyczace
istotnego, ponad 4-krotnie, zwiekszenia czestosci O v pacjentdw 2z COVID-19 lizolowanych, z=
slosowaniem sprzglu ochronnego pree: personel | najdalej idacej ostroinodcd), bylo jednym z
plerwszych takich doniesier na dwiecie. Wydluienie okresu hospitalizacji o jedna dobe zwigkszalo
ryzyko CDI ai o 3%. U pacjentdw przebywajgoych w ICU ryzyko CD! byto o 76% nitsze, ale prawie



trey i pdl raza wyzsze jesli objawy Gl wystgpily podczas hospitalizacji. Powszechne stosowanie
antybiotykdw stanowilo istoiny czynnik rzyzyka. Autor odnotowal niemal dwukrotny warost

rudycia antybiotykdw w hospitalizacji w pordwnaniu z okresem przed pandemia.

Praca powstala w Klinice Chordb Wewnetrznych | Gastroenterologii 2 Pododdziatem Leczenia
Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit CSK MSWiA w Warszawie, leczacym od poczatku pandemii
bardzo duij ilosd zakatonych pacjentow. MNapisana ostala z duiq starannodcia i stanowi bardzo
cenng opracowanie problemu stanowigcego ,signum temporis” naszej epoki, czyli COVID-19, tu

= w manifestacji klinicznej przedstawione) w aspekcie gastroenteralogicznym.

Bardzo warntodciowe i obiecujgce z punkiu widzenia praktyki klinicznej w postepowaniu wydaje sie
wiqczenie cbjawdw ze strony przewodu pokarmowego do modeli predykeyjnych choroby | to wiadnie

I uwiglgdnieniem czasu ich wystgpienia,
Masuwajg mi sie jednak tutaj dwa pytania

1. jak dlugi okres c2asu prred hospitalizaciy obejmuje ocena wystgpienia objawdw ze strony

ukladu pokarmowego?
oraz

4. Jak Autor tlumaczy patomechanizm ochronnego” wplywu wezesnych  manifestacli
brrusznych COVID-19 na dalszy prrebieg kliniczny choroby?

Rzeciowa i krealywna oraz wszechstronna dyskusja w kaidej z przedstawionych publikacji omawia
uzyskane wyniki w zestawieniu z rezultatami inmych dotychezas ogloszonych prac dotyczgcych tej
problemiatyki na chwile obecng. Temat badah podyktowany sytuacjy pandemiczng jest na tyle nowy,
te lista pozycji bibliografii cytowanych wynosi 57 pozycji |

Podsumowanie | wnieski @ pracy lo oslatnia czedd dysertacll. 2 rezultaldw przeprowadzonego
badania Autor wyciggnql stusine wnioski przydatne w podejmowaniu dzialad dla opracowania
przystiych strategii postepowania, a koniecznost ograniczenia stosowania antybiotykdw COVID-19
jest bardzo waina, rdwniei ze wigledu na dalsze odlegte losy pacjentdw po priebytej infekcji = czyli

wirost w preysziosci zachorowan na choroby czynnodciowe, gldwnie IBS.

lest to bardzo waina, bardzo akiualng | godna kontynuacji praca, bardzo wartoiciowa prrede
wizysthim 1 praktycznego, klinicenego punkiu widzenia i stanowi pierwsze takie polskie opracowanie

na dzisiejszg chwile,



Dysertacja na stopien doktora nauk medycznych napisana prze: Pana lek. med. Konrada
Lewandowskiego w pefni spetnia warunki przewidziane w art. 13 Ustawy  dnia 14 marca 2003r. o
Stopniach Naukowych | Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w zakresie Sztuki (Dz.U. nr &5,
poz. 535 z poznigjszymi 2mianami} w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. oraz w
petni zasluguje na wysoky ocene , wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie j&j Autora do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Barbara Skrrydie-Hadomariska



