WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra 1 Zaktad Farmakologii Doéwiadczalnej 1 Klinicznej
Centrum Badan Przedklinicznych CePT

Recenzja pracy doktorskiej pt.:
~Przewlekta choroba nerek u pacjentow z udarem mozgu”

lekarza Grzegorza Datka

Wybor zagadnienia pracy doktorskiej uwazam za bardzo trafny z uwagi na istotne i
mozliwe praktyczne implikacje wynikdw dla praktyki klinicznej. Zagadnienie zaburzen
czynnosci nerek u chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego jest intensywnie
badane z uwagi nie tylko na wspdtistnienie, ale przede wszystkim pokrewne
mechanizmy patofizjologiczne. Jednak wiekszos¢ dotychczasowych badan dotyczyto
gtéwnie choroby niedokrwiennej serca, natomiast mniej uwagi poswiecono
zaburzeniom naczyniowym modzgu. W obowigzujgcych wytycznych postepowania w
udarze mozgu Grupy Ekspertéw Sekcji Chordb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego temat przewlektej choroby nerek, jak i ostrej niewydolnosci nerek w
przebiegu udaru, nie zostat wyodrebniony jako osobny rozdziat, a problem zaburzenia
czynnosci nerek pojawia sie praktycznie jedynie przy dawkowaniu lekow
przeciwkrzepliwych nie bedacych pochodnymi witaminy K (NOAC). Jesli wzig¢ pod
uwage rozpowszechnienie przewlekiej choroby nerek, a takze jej zwigzek z wiekiem,
podobnie jak udaru mézgu, nalezy oczekiwaC pogtebionych studidw w zakresie
interakcji klinicznych tych schorzen. Interakcji rozumianych jako wptyw przewlektej
choroby nerek na ryzyko wystgpienia udaru mézgu (czynnik ryzyka udaru), jak tez na
rokowanie w udarze mézgu, zarédwno wczesne, jak i odlegte (czynnik rokowniczy —
ang. outcome predictor). W zakresie pierwszego tematu systematyczny przeglad
piSmiennictwa i dane z 83 badan klinicznych sg do$¢ jednoznaczne (por. Masson i wsp.
Nephrol Dial Transplant. 2015 Jul;30(7):1162-9.) Temu drugiemu zagadnieniu,



znacznie mniej eksplorowanemu, pos$wiecona jest praca doktorska przedstawiona mi

do recenzji.

Na uwage z pewnoscig zastuguje obszerny i zweryfikowany pod katem jakosci materiat
badawczy. tacznie analizie poddano dane o az 2010 hospitalizacji, chociaz trzeba
odnotowac, ze byly to dane pochodzace z jednego osrodka, natomiast zasady
kierowania chorych z udarem moézgu mogly wptyna¢ na nielosowy dobdr chorych i
ograniczong reprezentatywnos$¢, co nie uszto uwadze doktoranta. Co do jakosci
danych, to zwrdéce tylko uwage, Zze doktorant zachowat czujnos¢ i w trakcie
gromadzenia materiatu badawczego wykryt btgd w formule obliczajgcej eGFR oraz
samodzielnie przeanalizowat dane o udarach niedokrwiennych i prawidiowo
zweryfikowat ich etiologie w oparciu o klasyfikacje TOAST (jest to szczegdlnie wazne z
uwagi na umiarkowang zgodnos¢ oceny badaczy w ocenie z wykorzystaniem w tej skali
— ang. inter observer reliability — Meschia i wsp. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2006, 15(6):
266-272.).

Najwiekszg warto$¢ pracy osobiscie upatruje w bardzo rozbudowanych analizach
przekrojowych. O ile byly one mato zaskakujgce w przypadku analizy czynnikdw
ryzyka, to niosty ze sobg bardzo wiele informacji w przypadku zaburzen czynnosci
nerek z uwagi na ich rézne zdefiniowanie (z prawidlowym eGFR bez biatkomoczu, z
prawidtowym eGFR ale z biatkomoczem, z obnizonym eGFR bez biatkomoczu, z
obnizonym eGFR i z biatkomoczem), jak tez rodzaje udaréw moézgu (w tym
poszczegolne typy udaru niedokrwiennego okreslonego w skali TOAST), czy w koncu
interakcje z czynnikami ryzyka, w tym zwilaszcza migotaniem przedsionkéw. Na
podkreslenie zastuguje rozpowszechnienie przewlektej choroby nerek, ktdére w grupie
badanej dotyczyto potowy chorych z ostrym udarem mdzgu, zwigzane z nig zle
rokowanie oraz odmienne znaczenie predykcyjne biatkomoczu i obnizonego eGFR
odpowiednio w przypadku udaru niedokrwiennego i krwotocznego. Tym samym
streScitem wnioski, ktére nie tylko odpowiadajg celom pracy, ale takze majg istotne
znaczenie kliniczne. Wazne obserwacje dotyczg takze obnizonego eGFR u chorych z
udarem kardiogennym i wplywem na dawkowanie NOAC. Mnogo$¢ obserwacji z
pewnoscig pozwolitaby jeszcze sformutowac inne wnioski, ale w moim przekonaniu
doktorant wtasciwe skoncentrowat uwage na tych najistotniejszych z perspektywy

praktyki klinicznej.



Z obowigzku recenzenta winienem wskaza¢ ograniczenia pracy, ktérych formalnego
opisu zabraklo mi w rozdziale poswieconym omdwieniu wynikdw. Moja gtdwna
watpliwos¢ dotyczy zastosowania metod statystycznych, to jest analizy logistycznej. W
opisie metod statystycznych nie znalaztem w tej materii wyczerpujacych informacji, a
jedynie wzmianke, iz ,do okreSlenia wptywu czynnikdow na zmienng dychotomiczng
wykorzystano analize logistyczng”. Nie jest jasne czy byta to analiza jednoczynnikowa,
czy tez wieloczynnikowa, i jesli ta ostatnia, to o wptyw ktorych zmiennych korygowano
wptyw parametrow nerkowych na badang zmienng dychotomiczng. Jest to istotne,
poniewaz powszechnie wiadomo, iz nadcisnienie tetnicze, hipercholesterlomia,
cukrzyca czy tez palenie tytoniu sg zaréwno czynnikami ryzyka wystgpienia i rokowania
w udarze mozgu, jak i przewlektej choroby nerek. Nalezy tez pamietac, ze liczne analizy
przekrojowe majg charakter eksploracyjny i sg obcigzone problem testowania hipotez
statystycznych oraz trudnoscig i ograniczeniami we wnioskowaniu o zwigzku
przyczynowo-skutkowym. Innymi stowy wsrdd licznych analiz niektére mogg zupetnie
przypadkowo by¢ istotne statystycznie. Z kolei wspdtwystepowanie moze rodzic
trudno$ci we wnioskowaniu o przyczynie i skutku. W tym ostatnim aspekcie nie nalezy
zapominac, ze udar per se moze by¢ przyczyng ostrego pogorszenia czynnosci nerek
na skutek zaburzen potykania, odwodnienia, zmian ci$nienia tetniczego czy zaburzen

gospodarki wodno — elektrolitowe;j.

Uktad pracy jest nie do konca typowy. Opis niektérych wynikéw, np. tabele 29 i 30
znajdujg sie w rozdziale omodwienie wynikéw badan. Edycja pracy wymaga jeszcze
uwagi (np. podpisy tabel 29 i 30 s identyczne, niektére wyniki znamienne
statystycznie nie sg zaznaczone na czerwono, NOAC — to juz raczej nie nhowe doustne
antykoagulanty, ale doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy
K).

Reasumujgc, oceniam prace w zakresie wykorzystanych metod, zgromadzonego
materiatu i analizy danych, wysoko. Z obowigzku recenzenta musze zauwazy¢, iz poza
uwagami wymienionymi powyzej, nie znajduje istotnych zastrzezen do pracy, a te
wymienione nie umniejszajg wartosci dysertacji i sg tatwe do skorygowania na etapie

przygotowania pracy do publikacji.



Z przekonaniem, iz praca doktorska pt. ,Przewlekta choroba nerek u pacjentéw z
udarem mdzgu” jest oryginalnym dorobkiem naukowym Doktoranta i spetnia warunki
stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych, zwracam sie do Rady
Naukowej Dyscypliny nauki medyczne Wydziatlu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwerystetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lekarza Grzegorza

Datka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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