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;Wp%yw rodzaju zastosowanej terapii nerkozastepczej na $miertelnosé i czestosé

o

&
“wystepowania przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych w OIT”

Wykonana na podstawie pisma od Pana prof. dr hab. Marcina Mycko, Przewodniézqcego
Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne, Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie z dnia 10.07.2023 roku

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) u pacjentow leczonych w oddziatach intensywne;

térapii (OIT) zwiazane jest ze Znaczaco p’bdwy'zszonym ryzykiem zgonu. Okoto 5-10%

p%qentéw z rozpoznaniem AKI w,OIT wymaga leczenia nerkozastepczego, a $miertelno$¢
w:tej grupie chorych moze siega¢ 70%. Potencjalnie moZli\:vymi do zastosowania\ros'dzajami
leczenia nerkozastepczego w warunkach intensywnej ferapii‘ moga byc¢: prze‘rywana
hemodializa ~ (IHD), ciagta terapia nerkozastepcza (CRRT) . oraz powolna

niskoprzeptywowa hemodializa (SLED). Wspélczeénie jednak CRRT pozostaje mefodq z
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wyboru w przypadku koincydencji AKI lub wskazan pozanerkowych do leczenia
nerkozastepczego i niestabilno$ci hemodynamicznej z uwagi na fakt, ze metoda ta
umozliwia powolne, stopniowe oczyszczanie krwi oraz ptynna regulacje wolemii przez 24
godziny na dobe przy zmniejszonym ryzyku pogltebienia hipotensji tetniczej. Nalezy
zz;uwaiyc’, ze fraza ,terapia nerkozastQ;‘)cza" to termin tfadycyjny, zapozyczony z
tr"adycyjnej nefrologii sugerujacy, ze funkcja nerek ustata, a stosowana terapig ma za
za}danie zastapic¢ ich funkcje. Jednakze biorgc pod uwage wskazania do wdrozenja CRRT w
OIT nalezy sobie uswiadomié, ze wiele z nich to tak zwane wskazania pozanerkowe,
niekoniecznie bezpos$rednio zwigzane z AKI. W takich sytuacjach sen'sowne wy:aaje sie
uzywanie terminu ,wsparcie nerek”, a terapia moglaby nosi¢ nazwe ciaglej terapii
wspierajgcej nerki.

Pomimo wielu racjonalnych przestanek faworyzujacych rutynowe stosowanie
CRRT w warunkach intensywnej terapii nie udowodniono wyzszosci CRRT nad IHD czy
SLED w badaniach klinicznych. Analiza wtérna duzych, wieloo$rodkowych badan
Klinicznych AKIKI i IDEAL-ICU nie wykazala przewagi CRRT nad IHD, jesli chodzi o
px:izezycie w dobie 60 oraz powrdt funkeji nerek. Dodatkowo wykazano gorsze rokowanie
Z\%/iqzane ze stosowaniem CRRT w grupie pacjentéw o mnjej nasilonych objawach thoroby
krytycznej. Ponadto nie dysponujemy obecnie jasnymi ‘dowodami naul'towymi
dotyczacymi czasu wdrozenia CRRT (wczesny kontra pézny) oraz rodzaju sto§0wanej
antykoagulacji (ogdélnoustrojowa kontra regionalna). Regionalna antykoégulacja
cytrynianowa tgczona jest jedynie ze zwiekszong zywotno$cia hemofiltra w trakcie CRRT
u pacjentow krytycznie chorych.

Jesli juz wystapi AKI u pacjenta leczonego w OIT mozliwe s3 rézne scenariusze
kliniczne zwigzane z pracg nerek od petnego powrotu ich funkcji po przedtuzong ich
dysfunkcje. Po 7 dniach leczenia AKI i bralu powrotu pelnej fﬁnkcji nerek rozpoznaje sie
oétra chorobe nerek, ktéra moze trwac do 90 doby od wystgpienia AKI. Po tym okresie, w
s;tuacji utrzymywania sie dysfunkcji nerek rozpoznaje'siq przewlekia chorgbé nerek,

ktorej skrajnie ciezka postac to schytkowa choroba nerek wymagtajqca przewlek%ye'h dializ
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lub transplantacji. Dane z polskich oddzialéw intensywnej terapii dotyczace $miertelnoéci
oraz powrotu funkcji nerek u pacjentéw z rozpoznaniem AKI, u ktérych stosowano leczenie
nerkozastepcze sg skape i trudno je poréwnac z danymi §wiatowymi.

Pani lek. Joanna Wolska postanowita na podstawie retrospektywnej analizy historii
chordb pacjentéw leczonych w OIT WojewqQdzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie
w; latach 2003-2011 oceni¢ wplyw rodzaju zastosowanej terapii nerkozastepczej na
é%iertelnoéé oraz wystepowanie ;éinych stadiow przewlektej choroby nerek w dygsertacji
doktorskiej przedstawionej mi do recenzji, a wykonanej*pod opieka promotora lf’ana dr
hab. n. med. Dariusza Onichimowskiego, profesora UWM z Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie.

| Praca zawiera tacznie 129 stron i sklada sie z typowych czeéci: wstepu, zatozenia i
celu pracy, materiatu i metod, wynikdw, dyskusji, podsumowania, wnioskéw, streszczefi w
jezyku polskim i angielskim, wykazu pi$miennictwa, spisu tabel oraz spisu rycin.
Wymienione cze$ci zostaly napisane w prawidtowych proporcjach. Praca zawiera 49 tabel,
36 rycin oraz opatrzona jest przejrzystym spisem tresci i wykazem stosowanych skrotow.

. We wstepie Doktorantka przedstawia skrétowo kamienie milowe zwigzane z
nérodzinami intensywnej terapii oraz rys historyczny stosowania terapii nerkozagtepczej
W~ praktyce szpitalnej. Nastepnie prezentuje aktualnie obowiazujace definigie AKI,
wskazania do stosowania terapii nerkozastepczej, rodzaje stosowanych wspé}‘czeénie
terapii nerkozastgpczych oraz metod antykoagulacji zwigzanych z terap.iq nerkozastepcza.
Pomimo bardzo kompaktowej formy wprowadzenia w tajniki terapii nerkozastepczej w
intensywnej terapii rozdzial ten ma spory walor edukacyjny i moze sta¢ sie kompaktowym
przewodnikiem dla rezydentéw rozpoczynajacych dopiero swojg droge ku intensywne;j
terapii. Na stronie numer 9 pojawia sie sformutowanie ,ciezki wstrzgs”, ktére w jezyku
medycznym nie jest stosowane. Na stron:'e numer 12 we wskazaniach do stosowania
te,rapii nerkozastepczej widnieje sepsa, a wydaje sie, ze wskazanie to powinno brzmiec¢:
kmncydenqa sepsy/wstrzasu se€ptycznego z AKI. Na stronie numer 14 pO]dWla sie

stwmrdzeme »W trakcie ciggtej hemodializy stosowane s3 filtry umozliwiajace ehmmaqe;
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substancji o nieco wiekszych rozmiarach, takich jak sktadowe dopetniaczaiinne médiatory
stanu zapalnego, co w teorii moze mie¢ wplyw na rozwdj i przebieg reakcji zapalnej w
organizmie”. Stosowanie CRRT z uzyciem typowych hemofiltrow nie jest czynnikiem
modulujgcym reakcje zapalng w organizmie. Jedynie stosowanie filtréw o zwiekszonych
wilasciwoSciach adsorpcyjnych taki korzystny dla pacjenta wpltyw moze wywieraé cho¢ w
praktyce nie potwierdzono tego faktu w du:iych badaniach klinicznych.

_: Za cele dysertacji Doktorantka przyjeta ocene wplywu rodzaju zastosowanej terapii
nerkozastepcze] i antykoagulacji na $miertelno$¢ oraz Wybtepowame przew]ek}e thoroby
nerek i zalezno$¢ od dializ po wypisie ze szpitala. Pacjentow podzielono na trzy grupy: IHD,
CRRT z antykoagulacjg systemowa heparynowa oraz CRRT z antykoagulacjg regionalna
cytrynianowg. Dodatkowym celem bylo znalezienie czynnikow Wp’rywajqc:ych na
Smiertelno$¢ w 3 grupach poddanych analizie.

W rozdziale ,Material i metody” Doktorantka prezentuje kryteria wlaczenia do
badania, kryteria wylgczenia z badania oraz sposoby analizy danych, sposoby prezentacji
wynikow oraz zastosowane testy statystyczne. Na stronie numer 29 pojawia sie
informacja, ze ,wybo6r rodzaju Zastose'swanej techniki nerkozastepczej i rodzaju
aktykoagulacji dokonywany byt przez lekarza prowadzacego na podstawie dostepnosci
danej techniki oraz optymalnego dostosowania rodzaju zabiegu i antykoagwacji do
konkretnego pacjenta”. Wydaje sie jednak, ze w poczatkowym okresie badania dosyepnoéé
CRRT w intensywnej terapii mogta by¢ znikoma, a lekarz skazany byt na stogsowanie
jedynie IHD bez mozliwosci wyboru. Podobna sytuacja dotyczy rodzaju stoowanej
antykoagulacji w trakcie CRRT. Antykoagulacja regionalna zostata rozpowszechniona w
pozniejszym okresie niz systemowa. Czy zdaniem Doktorantki moglo to wplynaé i
ewentualnie w jakim stopniu wptyneto na uzyskane wyniki? Na stronie numer 30
zamieszczona jest informacja, ze analizie poddano takze pacjentéw poddanych HV-CVVH.
Czy tacy pacjenci rzeczywiScie powinnj podlega¢ analizie zwazywszy na fakt, ze
wgpomniana metoda nie jest juz stosowana ze wzgledu na brak skutecznoéci oraz
pétencjalnq szkodliwos$¢? Dodatk(')wo czy dane dotyczace powiklan zwigzanych zg

[



| ' c ; Instytut Nauk Medycznych
WYDZIAL Wydziat Lekarski
+

UNIWERSYTET LEKARSKi ul. Oleska 48
OPOLSKI , - 45-051 Opole

inm@uni.pl

-

www lekarskiuniopole. ol

&

fPancas

stosowang terapig nerkozastepcza, obecno$cia cewnika dializacyjnego, antykoagulac
skutecznoSci terapii nie powinny by¢ poddane szczegbOlowej analizie w badaniu? :

Kolejng czg$¢ dysertacji stanowi prezentacja uzyskanych wynikéw, na ktérg
skladaja sie dane demograficzne grup badanych pacjentow, dane dotyczgce $miertelnoéci
w OIT, szpitalnej, w dniu 90 oraz odlegtej, regresja logistyczna dla wystapienia zgonu w
OIT, zaleznosci od dializ po wypisie ze szpitala oraz analiza krzywych przezycia Kaplana-
Meiera w trzech grupach badanych. Zwraca uwage przejrzystosc prezentacji wynikow za
p;mocq diagramoéw oraz tabel, ktore uzupe:nione s3 adekwatnizmi informacjami w tekscie.
W badaniu dominowali pacjenci po zabiegach chirurgicznych. Czy zdaniem Doktorantk1
wymkl uzyskane w homogennej grupie pacjentéw medycznych moglyby znaczaco sie
réznic od tych uzyskanych w prezentowanym badaniu? Czy odnoszenie si¢ w wynikach
pracy do tendencji statystycznej ma sens w badaniu z tak nieliczng ‘grupa pacientéw?
Zdecydowanie szerszego komentarza wymaga zwigzek wyzszej punktacji APACHE I z
lepszym rokowaniem w grupie [HD przy braku istotno$ci statystycznej. Czy wskazywanie
tu na tak zwang blisko$¢ istotno$ci statystycznej nie jest mylgce i nie powinno by¢ w ogéle
pominigte dla jasnosci przekazu?

Wyniki pracy Doktorantka Pani lek. Joanna Wolska w sposob doktadny omoéwita w

»
dyskusy ktéra napisana zostata w sposéb spojny i przejrzysty. Czesc zamykajaca dysertacje

L3

stanOW| krétkie podsumowanie przédstawione w formie oméwienia najwazniejszych wymkow
pracy oraz cztery wnioski szczegdtowe, ktére w wiekszoéci odpowiadajg na postaw:cne pytania
badawcze i cele pracy: nie stwierdzono wptywu rodzaju zastosowanej techniki nerkozastepczej
ani rodzaju antykoagulacji na $miertelnos¢, stosowanie IHD zwigzane jestz z.aleznos’cia;Jd dializ
PO wypisie ze szpitala, nie zidentyfikowano czynnikéw wpltywajgcych na émiertelnoéé oraz
zaleznos¢ od dializ, uzyskane wyniki w kwestiach kluczowych pokrywajg sie z danymi
Swiatowymi. Kolejne rozdziaty to streszczenie w igzyku polskim i angielskim, ktére stanowig
zwarte podsumowanie catej pracy, bibliografia oraz spis tabel i rycin. W przebiegu catej dyskus;ji
I wezedniejszych czesei rozprawy doktorskiej,?oktorantka wykazata sig bardzo dobrg wiedzg w
zakresie tematyki przeprowadzonego przez siebie badania. W pracy doktorskiej wykorzystata
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bogaty przeglad 106 pozycji piémiennictwa. Nalezy podkresli¢ trafny dobér tych publilgacji. Na
stronie numer 96 pojawia sie kontrowersyjne stwierdzenie i nie do konca d!a mnie zrozumiate:
»W poszukiwaniu przyczyn uzyskania takich wynikdéw, mozna wyciagnaé doéé daleko idacy
wniosek o potencjalnie korzystnym oddziatywaniu nadci$nienia tetniczego na ukfad sercowo-
naczyniowy na podstawie zatozenia, ze nadcisnienie tgtnicze w pewnych sytuacjach klinicznych
odpowiada¢ moze za uposledzenie przeptywu narzagdowego”. Na stronie numer 101 pojawia
sie takze zdanie sformutowane nieoptymalnie: ,Kolejng kwestia bedzie prowadzenie
odpowiednio agresywnej terapii odwadniajq;:ej; ponownie, na tyle intensywnej, zeby skrocié
cz:?ss potencjalnego obrzeku narzadpw,.a jednoczesdnie niezbyt agresywnej”. Domyslam sie, ze
Déktorantka miata na mysli optymalng regulacje wolemii za pomoca CRRT, wtazang w
odpowiednim czasie i prowadzong z odpowiednia intensy\;/nos'ciq‘w sposéb bezpie(::zny dla
pacjenta. Na stronie numer 102 Doktorantka stwierdza: ,Udowodniono, ze hipotensja jest
czynnikiem ryzyka wystapienia AKI. Stad zalecenia wydane m. in. przez KDIGO Wskazuja;ce CRRT
jako technike dedykowang pacjentom niestabilnym hemodynamicznie oraz po urazach
czaszkowo-mézgowych i z obrzekiem moézgu”. Nalezy w tym miejscu zaznaczyé, ze
rekomendowanie stosowania CRRT u pacjentéw z patologiami $rédczaszkowymi wynika
gféwnie z mozliwosci ostroznego i bezpiecznego regulowania wartoscia osmolalnoéci osocza co
m"inimalizuje ryzyko nasilenia obrzeku mézgt?zwiazanego z powaé:lzeniem terapii w zbyt duzej
dé‘wce co nie jest do korica mozliwe w przypadku stosowania IHD w tej grupie chorych. W
d*&skusji brakuje jasno sformutowanych ograniczen pracy. Powinny one by¢ zamieszb;zone W
oddzielnym paragrafie oraz obszernie skomentowane. W podsumowaniu Doktorantka
stwierdza jedynie, ze ,najstabszym punktem analizy wtasnej jest retrospektywny char:ékter co
wiagze sie¢ z blizej nieokreélonymi btedami oraz brak dowolnoéci w wyborze techniki
nerkozastgpczej. Nalezy zdecydowanie zaznaczy¢, ze retrospektywnego charakteru pracy
badaweczej nie nalezy taczy¢ z btedami. Doktorantka prawdopodobnie pomylita definicje btedu

metodologicznego badania z ograniczeniami pracy.
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Dokonujac ogdlnej oceny dysertacji stwierdzam, ze ma ona w aspekcie wiedzy na temat
S
ogolnego funkcjonowania i stosowania terapii nerkozastepczej WJednym z polsklchoddaafow

Pavcas

intensywnej terapii oraz uzyskanych tam wynikéw leczenia charakter nowatorski, ‘oraz ze
zostata dobrze zaplanowana i wykonana przy pomocy starannie dobranych metod naukowych
Nie jestem jednak przekonany czy dane te mozemy bezposrednio przetozy¢ na inne polskie
oddziaty intensywnej terapii zwazywszy na spore réznice organizacyjne, jakosciowe oraz brak
standaryzacji leczenia w warunkach polskich. Wyniki opracowane zostaty z zastosowaniem
prawidtowych analiz statystycznych i zaprezentowane w postaci czytelnej i spdjnej. Wnioski
p{‘yna}ce z analizy sg uzasadnione i w istotny sposéb poszerzajg nasza dotychczasowa wiedze na
tamat stosowania réinych form terapii nerkozastepczej w warunkach polskiego oddziaty
miensywnej terapii. Doktorantka wykazafa sig duzg znajomoscia tematu, dojrzatoscia Raukowa
oraz wysokiej klasy warsztatem naukowym. Przedstawione przeze mnie krytyczne UWagl oraz
pytania powinny byé szczegétowo omoéwione przez Doktorantke, Jednakze hie wpfywajq na
zdecydowame pozytywna ocene dysertacji oraz jest duza wartoéé merytoryczna
W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia
formalne wymagania stawiane pracy doktorskiej, okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz. U. z 2022 r., poz. 574 ze zm.). Dlatego
mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne,
Uniwersytetu Warmir'lsko-Mazurskiego w dlsztynie wniosek o dopuszczenie Pani lek. Joanny

Wolskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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