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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne
lek. med. Inga Chomicka

»Ryzyko wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéw w réznych stadiach

przewlekiej choroby nerek poddawanych tomografii komputerowej”

Uwaza sig, ze nefropatia pokontrastowa (contrast-induced nephropathy - CIN) jest
trzecig pod wzgledem czestosci przyczyng szpitalnego ostrego uszkodzenia nerek (acute
kidney injury — AKI). Pomimo licznych badan, rzeczywista czesto$¢ wystepowania
nefropatii wywotanej Srodkami cieniujgcymi nie jest znana. W literaturze podawane sg
znacznie réznigce sie wartosci wynoszgce od 0,6% do 12% w populacji ogdlnej i do okoto
40% w grupach ryzyka. CzestosC wystepowania zalezna jest miedzy innymi od: definicji
stosowanej dla rozpoznania CIN, zmiennych zwigzanych ze Srodkiem cieniujgcym (jak
rodzaj, ilo$¢, czas i droga podania), wspotistniejgcych wczesniej czynnikow ryzyka i czasu
oraz schematu obserwacji parametrow czynnosci nerek. Ustalenie danych
epidemiologicznych dotyczgcych nefropatii pokontrastowej ma istotne znaczenie kliniczne,
gdyz wptywa na decyzje o wykonaniu badania z zastosowaniem srodka cieniujgcego i
ewentualnym postepowaniu profilaktycznym. Opublikowane dotychczas badania
wykonane zostaty w wiekszosci na bardzo heterogennych grupach i nie daty

jednoznacznych konkluzji.

W zwigzku z powyzszym, w celu okreslenia ryzyka wystepowania AKI po srodkach
kontrastowych a takze innych danych epidemiologicznych, doktorantka przeanalizowata
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retrospektywnie grupe chorych u ktérych wykonywano tomografie komputerowg (TK). W
ten sposob zmniejszono heterogennos¢ badanej grupy (zwigzang z towarzyszgcymi
zabiegami w trakcie, ktérych podawano kontrast i drogg jego podania). Oczywiscie nie
wykluczyto to wptywu innych czynnikow ryzyka na wystepowanie AKI, takich jak tryb
wykonania badania, wiek czy tez choroby towarzyszgce, ale byly one korygowane
metodami statystycznymi. Szczegolng uwage zwrocono na okresleniu ryzyka CIN w
roznych stadiach przewlektej choroby nerek, poniewaz wedtug najnowszych doniesien
tylko ta jednostka chorobowa moze byc¢ rozpatrywana jako izolowany czynnik ryzyka.

Zagadnienie podjete przez doktorantke jest jak najbardziej interesujgce i ma duze
znaczenie dla codziennej praktyki kliniczne;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma forme spojnego tematycznie zbioru 3
artykutbw w czasopismach i 1 rozdzialu w monografii o tacznym IF - 7,823 i punktacji
MNiSW - 260. Sktadajg sie na nig nastepujgce prace:

1. Chomicka |, Matuszkiewicz-Rowinska J, Matyszko J. Management in acute kidney
injury in critically ill patients — guidelines and reality. Przeglad Lekarski 2019;
76(8):436-439

2. Chomicka |, Matyszko J: Srodki kontrastowe stosowane w tomografii komputerowe;
i rezonansie magnetycznym - czy rzeczywiscie szkodzg? Postepy w nefrologii i
nadcisnieniu tetniczym T. 18. Krakow: Medycyna Praktyczna. 2019: str.
ISBN: 978-83-7430-638-6.

3. Chomicka I, Kwiatkowska M, Matyszko J. Post-contrast acute kidney injury following
computed tomography: a real or overestimated threat? Pol Arch Intern Med.
2020;130:704-707. doi: 10.20452/pamw.15409

4. Chomicka I, Kwiatkowska M, Lesniak A, Matyszko J: Post-Contrast Acute Kidney
Injury in Patients with Various Stages of Chronic Kidney Disease - Is Fear Justified?
Toxins (Basel) 2021;13:395.

We wstepie rozprawy oméwione zostaty kolejno podstawowe pojecia odnoszgce sie do
ostrego uszkodzenia nerek a nastepnie epidemiologia, patofizjologia, czynniki ryzyka,
profilaktyka i markery AKI nefropatii kontrastowej. Wstep jest napisany klarownym
jezykiem z pewng dozg zaciecia literackiego. By¢ moze miato to wptyw na pewng liczbe
drobnych btedéw. Wymieniam je ponizej:

« Str. 13. jest "WsSrod wyrdznia sie" powinno by¢ "Wsrod nich wyrdznia sie'.
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« Str. 14 Brakuje tytutu tabeli 2.

« W tabeli 2 w nerkowych przyczynach AKI dodatbym pozycje "srédmigzszowe" i
"zapalenie naczyn"

« Str. 14 jest "Pierwsze doniesienia o nefrotoksycznym dziataniu jodowych
Srodkow kontrastowych pojawity sie w 1945 roku" powinno by¢ "w 1954 roku".

« Str. 14 Brakuje tytutu tabeli 3.

« Str. 14 W tabeli 3 w kolumnie zatytutowanej ,Badanie” znajdujg sie tylko
nazwisko pierwszego autora i rok publikacji, a brakuje numeru pozyc;ji bibliografii.

« Str. 16 Brakuje numerdw pozycji bibliografii cytowanych jako Budano i wsp. i
Jabara i wsp.

« Str. 16 jest "Zjawiska zachodzgce w organizmie na pod wptywem jodowych
Srodkoéw kontrastowych" powinno by¢ ""Zjawiska zachodzgce w organizmie pod
wptywem jodowych srodkow kontrastowych".

« Str. 17 jest "jest 5-8 razy wiecej w stosunku do osocza" powinno by¢ "jest to 5-8
razy wiecej w stosunku do osocza".

« Str. 18 — jest obecny tekst "przedstawione w tabeli ponizej" bez podania numeru
tabeli, a w rzeczywistosci zamiast tabeli znajdujemy rycine, rowniez bez
numeracji. Na rycinie lub w jej legendzie dobrze bytoby doda¢ wyjasnienie czym
réznig sie srodki niejonowe od jonowych (skoro sg juz ujete) mimo, ze te ostatnie

nie sg stosowane, a z punktu widzenia chemicznego wyjasnienie jest proste.

Ponizej przedstawiam ocene poszczegolnych publikacji sktadajacych sie na rozprawe:

Ad 1- Jest to praca pogladowa w jezyku angielskim liczaca 4 strony i 16 pozycji
piSmiennictwa. W pracy tej, na podstawie przegladu najnowszej literatury,
omowiono zagadnienie wspoétczesnego leczenia ostrego uszkodzenia nerek (AKI) u
krytycznie chorych. Leczenie moze by¢ prowadzone zarowno w oddziatach
nefrologicznych jak i oddziatach intensywnej terapii. Postepowanie w AKI zalezy od
jego typu (przednerkowe, nerkowe lub pozanerkowe) i powinno obejmowac takie
elementy leczenia wspomagajgcego jak: optymalizacja stanu hemodynamicznego i
nawodnienia, korekcja zaburzen elektrolitowych i gospodarki kwasowo-zasadowej
oraz unikanie dziatan, ktore mogg uszkadza¢ nerki. Dodatkowo w czesci
przypadkow konieczne jest rozpoczecie leczenia nerkozastepczego. Rolg
wyspecjalizowanego zespotu jest dobor optymalnej terapii nerkozastepczej biorgc

pod uwage stabilnos¢ hemodynamiczng, mozliwos¢ leczenia przeciwkrzepliwego
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oraz dostepnos¢ do wyspecjalizowanego personelu i sprzetu. Praca ta ma
punktacje MNiSW w wysokosci 20 pkt. i dostarcza informacji majgcych znaczenie

dla praktykujgcego nefrologa i intensywisty.

Ad - 2 Jest to rozdziat, w monografii ktory liczy 4 strony i 27 pozycji piSmiennictwa,
napisany w jezyku polskim. Omawia aktualny stan wiedzy w zakresie potencjalnych
powiktan zwigzanych ze stosowaniem srodkow kontrastujgcych, stosowanych przy
wykonywaniu tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego i ich znaczenie
kliniczne. Autorzy podali czynniki ryzyka zwigzane z wystgpieniem nefropatii
kontrastowej, ktére sg zwigzane gtéwnie z czynnoscig nerek, drogg podania srodka
kontrastujgcego i niektorymi chorobami wspdétistniejgcymi. Nastepnie opisali sposob
profilaktyki tego powikfania, ktérym jak do tej pory sg tylko odpowiednie
nawodnienie pacjenta przed badaniem i unikanie stosowania lekéw potencjalnie
nefrotoksycznych. Dodatkowo zalecane jest uzywanie jak najmniejszej dawki
srodka kontrastujgcego i unikanie jego powtornego podawania kontrastu w krotkim
okresie czasu (<48 h). Preferowanymi srodkami cieniujgcymi sg jodiksanol lub
niejonowe Srodki niskoosmolalne.

Nastepnie w drugiej czesci pracy opisano nerkopochodne zwtoknienie uktadowe,
ktore jest rzadkim powiktaniem zwigzanym z ekspozycjg na srodki zawierajgce
gadolin, ktére sg stosowane w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego
(MRI). Powiktanie to jest niestety stosunkowo mato znane wsréd klinicystow.
Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia nerkopochodnego zwitoknienia uktado-
wego jest stopien zaawansowania PChN. Jak do tej pory wiekszos¢ przypadkow
opisano w stadium G5 PChN. Chorzy w zaawansowanych stadiach PChN po
ekspozycji na gadolin powinni by¢ obserwowani w kierunku wczesnych objawow tej
choroby. Poniewaz jak dotgd nie ma skutecznych metod terapeutycznych,
najwazniejsze jest zapobieganie poprzez unikanie ekspozycji na gadolin chorych ze
znacznie uposledzong czynnoscig nerek. Podobnie jak poprzednia, ta praca
rowniez dostarcza usystematyzowanych, aktualnych informacji majgcych znaczenie

dla praktykujgcego internisty a szczegolnie nefrologa.

Ad 3 i 4 - W pracach tych ktére liczg odpowiednio 4 i 15 stron oraz 12 i 38 pozycji
bibliografii, retrospektywnie przeanalizowano wszystkie tomografie komputerowe
wykonane w 2019 roku w Klinice Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych,

Centralnego Sgzpitala Klinicznego, Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego,
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Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W kazdym przypadku rejestrowano
parametry funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i eGFR) w czterech
przedziatach czasowych: przed badaniem, bezposrednio po badaniu, 14-28 dni po
badaniu i ponad 28 dni po badaniu. Kryterium wykluczenia byt brak laboratoryjnych
badan kontrolnych po TK. Z 706 badan do ostatecznej analizy wigczono 284
przypadki TK z podaniem srodka kontrastujgcego i 67 przypadkéw bez srodka
cieniujgcego. AKI wystepowato czesciej w grupie, ktora nie otrzymata Srodka
cieniujgcego (25,4% vs. 17,9%). Ten fakt, pozornie zaprzeczajgcy powszechnie
uznanym informacjom doktorantka ttumaczy zjawiskiem wstepnej selekcji (selection
bias). Otéz badanie w trybie pilnym, bez podania kontrastu zwykle wykonywane jest
u chorych w gorszym stanie klinicznym. W badanych grupach wskazania do
wykonania TK byly rozne, podobnie jak wyjsciowe eGRF, a w grupie bez kontrastu
wykonano wiecej pilnych skanow, przy czym 43% badanych miato sepse, co samo
w sobie moze odpowiada¢ za AKI. Jednak nie mozna tego traktowac¢ jako wady
badania, gdyz wykonanie prospektywnego, kontrolowanego badania, w ktérym nie
brano by pod uwage osadu lekarza prowadzgcego i podejmowanie decyzji
dotyczgcych strategii obrazowania bytoby bardzo trudne. Z drugiej strony, dane
doktorantki odzwierciedlajg sytuacje ,realnego zycia” i codzienng praktyke kliniczng
ze znacznym udziatem komponentu niepewnosci i mozliwymi czynnikami
konfundujgcymi (confounding factors), co mozna potraktowac jako zalete pracy.
Doktorantka wysnuta wniosek, ze nie ma duzego ryzyka wystgpienia AKI po
stosowaniu srodkow kontrastujgcych u chorych poddawanych TK, nawet w
przypadku uposledzonej czynnosci nerek. W zwigzku z tym obawa przed
stosowaniem srodkow kontrastowych nie jest uzasadniona. Jest to bardzo wazne
przestanie tej rozprawy doktorskiej, gdyz obecna praktyka ,radiologiczna” bardzo
utrudnia lub nawet uniemozliwia wykonanie badania TK znacznej liczbie chorych ze

wskazaniami do badania, co nalezy traktowac jako ,btgd w sztuce”.

Zastosowana w czesci eksperymentalnej rozprawy metodologia badania
retrospektywnego jest poprawna, a do jej opisu nie mam zadnych zastrzezen. Metody

statystyczne sg wtasciwie dobrane i typowe dla tego rodzaju badan epidemiologicznych.

Doktorantka opisata swoje wyniki w sposob rzetelny i odpowiednio krytycznie, a
nastepnie poprawnie ocenita i poréwnata z wynikami i danymi literaturowymi. Szczegdlnie

chciatbym podkresli¢ wzorcowy wrecz przyktad oméwienia ,ograniczen badania” w pracy
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Post-Contrast Acute Kidney Injury in Patients with Various Stages of Chronic Kidney
Disease - Is Fear Juslified?”. Swiadczy to o duZe] wiedzy i umiejgtnosci krytycznego
myslenia dr Chomickiej jak rowniez o zdolnosci interpretacji uzyskanych wynikow,

MNa podstawie uzyskanych wynikdw lek. med. Inga Chomicka wysuneta 4 wnioski
wynikajgce z uzyskanych wynikow. Wnioski te 53 podane w bardzo rozbudowane] formie
opisowe] i lepiej byloby podad je w formie bardziej .skondensowane;”.

Pismiennictwo liczy 79 pozycyi, ktore przedstawiajg aktualne poglady | wyniki badan
dotyczgcych tematyki rozprawy. Dla rozprawy doktorskiej w formie tradycyjne|” zapewne
bytaby to mala llosé, ale nalezy do niej doliczyt dodatkowo publikacje cylowane w pracach
skladajacych sie na rozprawe. Zastosowano styl cytowania Vancouver, ale doktorantka w
czesci cytowan podaje identyfikator cyfrowy DOl podezas gdy w innych nie. Podobnie w
pojedynczych pozycjach bibliografii wymieniane s§ nazwiska tylko czeSci autordw,
podczas gdy w znakomite] wiekszosci wszystkich, W tym pierwszym przypadku (tzn.
nazwiska pierwszych autorow) proponowatbym _et al.” zastapic przez . wsp.”.

Podsumowujge pomime drobnych uwag krytycznyeh (glownie edytorskich), kldre
nie umniejszajg wartosci naukowe) przedstawionej mi do oceny rozprawy, prace lek. med.
Ingi Chomickiej oceniam bardzo wysoko. Chog podkreslic duzy material kliniczny na
ktorym jest ona oparta, rzetelnosé jej wykonania, poprawna analize stalystyczng i
umigjetnosé skonfrontowania wlasnych wynikow z danymi literaturowymi. Swiadczy to o
dobrym opanowaniu warsztatu naukowego przez dokiorantke.

Rozprawa doktorska lek. med. Ingi Chomickiej spelnia wszyslkie uslawowe wymogi
stawiane przed tego typu opracowaniami | w zwiazku z tym przedktadam Radzie Wydziaiu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek, med,
Ingi Chomickiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Andrzej] Rydzewski
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