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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza Norberta Kwelli pt. Przewlekta choroba nerek: wystepowanie, wybrane czynniki ryzyka jej

rozwoju oraz konsekwencje kliniczne u pacjentéw zywionych pozajelitowo

Zywienie pozajelitowe jest elementem leczenia pacjentéw w warunkach szpitalnym i
domowych w sytuacjach, gdy inna forma zywienia czyli doustna i dojelitowa nie moga by¢
zastosowane. Celem takiego rodzaju zywienia jest wyleczenia pacjenta, poprawa jakosci zycia, a
w wielu przybadkach zywienie pozajelitowe umotzliwia przezycie. Do praktyki klinicznej zywienie
pozajelitowe wprowadzit w roku 1968 Stanley J Dudrick w Stanach Zjednoczonych. W Polsce
zywienie pozajelitowe stosowane jest od lat 70-tych XX wieku, w 2007 roku NFZ wydat
zarzadzenie obejmujgce opis procedur leczniczych takich jak: zywienie pozajelitowe i dojelitowe oraz
zasady ich refundacji. Oznacza to, ze zywienie kliniczne zostato uznane za procedure leczniczg.
Wiedza na temat zywienia klinicznego obejmuje wskazania i przeciwwskazania medyczne,
mozliwosci wykonania dostepu naczyniowego w przypadku zywienia pozajelitowego, przepisywania
mieszanin do zywienia pozajelitowego, monitorowanie terapii i ocene powiktan.

Tematyka pracy lek. Norberta Kwelli jest w mojej ocenie bardzo istotna. Zywienie
pozajelitowe prowadzone przez diuzszy czas wigze sie z wystepowaniem szeregu powiktar dobrze
opisanych w literaturze. Natomiast uszkodzenie nerek prowadzace do przewlektej choroby nerek w
tej grupie pacjentéw jest powiktaniem stabo poznanym, nie jest tez zbadany wptyw uszkodzenia

nerek na rokowanie pacjentéw zywionych pozajelitowo.

Cele pracy doktorskiej lekarza Norberta Kwelli obejmowaty az 7 elementéw:
Po pierwsze ocene stanu odzywienia pacjentéw leczonych w programie domowego Zywienia

Pozajelitowego (ZPJ) z wykorzystaniem wskaznikéw BMI, FEMI, stezenia albuminy w surowicy i liczby



limfocytow krwi obwodowej oraz ocene czestosci wystepowania czynnikéw ryzyka PChN, takich jak

cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.
Ponadto Doktorant wyodrebnit cele pracy takie jak:

- porownanie wartosci eGFR u pacjentéw obliczonych z zastosowaniem réznych formut

wykorzystujgcych Scr i Cys C z klirensem kreatyniny endogennej.
- ocena czestosci wystepowania PChN w grupie ZPJ na podstawie definicji KDIGO 2012.

- cena czestosci wystepowania powiktan PChN takich jak: niedokrwistosé, hiperkaliemia,
hiperfosfatemia, podwyzszone stezenie PTH i obnizone stezenie HCO3- w surowicy oraz obecnos¢

osteopenii i osteoporozy.

- pomiar stezenia Klotho i SOST w surowicy pacjentéw ZPJ oraz zbadanie zaleznosci stezen tych

biomarkeréw z rutynowo ocenianymi parametrami klinicznymi i wskaznikami klinicznymi.

- préba analizy $redniookresowego (3- letniego) przezycia pacjentéw ZPJ oraz identyfikacji

predyktorow niepomysinego rokowania.

Praca doktorska ma typowy ukfad — sktada sie ze wstepu, metodyki, wynikdw oraz dyskus;ji
oraz wnioskéw. Obejmuje 101 stron, 78 pozycji pismiennictwa, 31 tabel i 14 rycin.
We wstepie Doktorant bardzo dobrze, w sposdb szczegétowy opisat procedure zywienia
pozajelitowego w warunkach domowych, jak réwniez problematyke zwigzang z przewlekta choroba
nerek, zawart informacje na temat zespdt jelita krotkiego- tematu bardzo waznego klinicznie i
bedacego przyczyna koniecznosci zywienia pozajelitowego, jak i uszkodzenia nerek, czesto
nieprawidtowo leczonego. Wstep stanowi dobre wprowadzenie w tematyke pracy.

Cel pracy doktorskiej zostat zrealizowany poprzez ocene stanu odzywienia za pomoca
zaplanowanych wskaznikéw (BMI, FFMI, stezenia albuminy w surowicy i liczby limfocytow krwi
obwodowej). Doktorant zbadat czestosé wystepowania czynnikdw ryzyka PChN, takich jak
cukrzyca i nadcisnienie tetnicze. Badanie przeprowadzit wsrdd 38 pacjentow objetych programem
domowego ZPJ przez minimum 12 miesiecy pozostajacych pod opieka os$rodka zywienia
domowego przy Szpitalu Wojewddzkim w Olsztynie.

W badanej grupie wymienit przyczyny przewlektej niewydolnosci jelit wymagajacej ZP
byty to: niedokrwienie (12/38; 31,58%), choroba nowotworowa dotyczaca jelita (resekcja guza)
(7/38; 18,42%) i inne (19/38; 50%).

Po uzyskaniu zgody pacjentéw Doktorant wykonat badanie lekarskie i wykorzystat dane obecne w

dokumentacji medycznej. Wykonane badania laboratoryjne obejmowaty oznaczenia takie jak:



morfologia krwi, stezenie glukozy, mocznika, kreatyniny, potasu, sodu, chlorkéw, wapnia, fosforu,
magnezu, PTH, ALB_sur, ALP, GGTP, Bil, AspAT, AIAT, GGTP, CRP, Cys Ci SOST w surowicy oraz
badanie ogélne moczu, pomiar albuminurii i stezenia kreatyniny w moczu.

Zostat obliczony klirens kreatyniny endogenneji GFR z wykorzystaniem réwnan Cockcrofta —
Gaulta, MDRD oraz CKD Epi opartych o Scr i Cys C w surowicy.

Sktad ciata zostat zmierzony za pomoca bioimpedancji elektrycznej (wyliczono BM!I i FFMI);
wykonano takze densytometrie. Badanie uzupetniono o dane z dokumentacji medycznej z lat 2016
—2019; odnotowano 3 pomiary Scr u kazdego badanego i podano dane dotyczace przezycia
pacjentow.

Wyniki badan zostaty opisane przejrzyscie. Choroby towarzyszace, ktére sg wiodgcymi
czynnikami ryzyka rozwoju PChN — nadciénienie tetnicze (NT) i cukrzyca t 2 - obecne byty
odpowiednio u 18,4% (7/38) i 7,9% (3/38) pacjentéw. U 0séb z NT nieprawidfowe wartosci SBP (>140
mmHg) miato 42,8% (3/7), a nieprawidtowe DBP (> 90 mmHg) 2/7 28,6% (2/7) pacjentéw. Wsréd
0s0b z cukrzyca t 2 nie stwierdzano glikemii > 200 mg/d|. Srednie i mediany wybranych parametréw
morfologii krwi oraz wynikéw badan biochemicznych surowicy, w tym badan gospodarki wapniowo-
fosforanowej byty zakresach normy, z wyjatkiem wartoéci stezenia 250H D3 w surowicy: niedobdr (<
20 ng/ml) wykazano u 34,2% o0s6b, a poziom suboptymalny (20-30 ng/ml) u kolejnych 42,1%.
Srednia gesto$¢ kosci z trzech pomiarow (BMD 621,83+ 182,61 g/cm2) byta nizsza, niz w populacji
0s6b m’rodyth ze szczytowq masg kostng o $rednio 2,46 OS. Osteoporoze odnotowano u 34,2 %
(13/38) badanych. SOST i BMD po skorygowaniu do wieku i ptci korelowaty ze sobg istotnie (r = 0,45;
p = 0,036).

Czgsto$¢ PChN na podstawie dokumentacji rozpoznano u 7,9% (3/38) badanych. Stezenie
Cys C powyzej zakresu normy (> 0,95 mg/l) stwierdzono u 55,3 % (21/38) pacjentéw, a stezenie Scr
wyzsze od gornej granicy normy stwierdzono u 58,3% (14/24) kobiet i 35,7% (5/14) mezczyzn.

W badanej grupie oszacowano réwniez wartoéci GFR. Najbardziej zblizong do GFR_DZM byta
wartos¢ eGFR_Ec odpowiednio 86,9 ml/min i 77 ml/min/1,73m2, co nie zmienito sie po
uwzglednieniu BSA. GFR < 60 ml/min stwierdzono u 28,9% (11/38)i31,6% (12/38) pacjentéw
wykorzystujgc odpowiednio pomiar klirensu endogennej kreatyniny (GFR_DZM) i eGFR_Ec.

Wyniki pomiaru albuminurii nie przekraczaty 300mg/d, a albuminurie > 30 mg/d stwierdzano
u 21,1% (8/38) pacjentéw. Przyjmujac za kryterium rozpoznania PChN GFR < 60 ml/min/1,73m2
niezaleznie od albuminurii lub < 90ml/min z towarzyszgcg albuminurig > 30 mg/d lub zmianami w
osadzie moczu i/lub w obrazie USG nerek najwigksza czestos¢ wystepowania PChN uzyskano stosujac
wzOr eGFR_MDRD 68,4% (26/38). Przy zastosowaniu GFR_DZM byto to natomiast 52,6% (20/38)

pacjentow.



W analizie dokumentacji z lat 2016 — 2019 srednie wartosci kreatyniny pozostawaty niezmienione.
W tym czasie zmarto 34,2% (13/38) osdb z grupy badanej. Jako przyczyne zgonu stwierdzono:
chorobe nowotworowg u 61,5% (8/13) i chorobe sercowo-naczyniowa u 38,5% (5/13) zmartych.
Doktorant nie znalazt istotnych statystycznie réznic w badanych parametrach w grupie oséb, ktére
przezyty w poréwnaniu do tych, ktérzy zmarli, jednak ryzyko zgonu byto podwyzszone dla
wyjsciowego stezenia Klotho < 15 percentyla (472pg/ml) i mocznika > 50 mg/dl w surowicy oraz dla
eGFR_Ec < 60 ml/min/1,73m2.

Dyskusja wynikéw uwzglednia aktualne pozycje pismiennictwa, obejmuje kilka
podstawowych tematéw: wystepowanie czynnikéw ryzyka PCHN, rozpoznawanie i czestos$¢
wystepowania PChN oraz kamicy nerkowej w badanej grupie, wystepowanie osteoporozy i
deficytu witaminy D oraz Smiertelno$é.

Doktorant przedstawit na koncu rozdziat pt. Mocne i stabe strony badania — zawart w nim
ograniczenia i zalety pracy. Fragment ten swiadczy o krytycznym podejéciu do otrzymanych
wynikow.

Doktorant przedstawit 8 wnioskow odpowiadajacych celom pracy doktorskiej:

1. Czas ZPJ wynoszacy $rednio 4 lata pozwala na utrzymanie dobrego stanu odzywienia u pacjentdw z
przewlektg niewydolnoscia jelit, przy optymalnie dobranym programie domowego zywienia

pozajelitowego

2. Czestosc rozpoznania nadcisnienia tetniczego u pacjentéw ZJP jest nizsza, a cukrzycy t 2 zblizona

do populacji ogdlne;.

3. Czestos¢ PChN wsrod pacjentow ZPJ jest wysoka i siega 68 %, jesli uwzgledni sie pomiar GFR i

albuminurii oraz nieprawidtowosci w badaniu USG i w osadzie moczu.

4. Pomiar GFR z wykorzystaniem dobowej zbiorki moczu oraz szacowanie GFR na podstawie stezenia
CysC w surowicy wskazuje na nizszy niz przy zastosowaniu innych metod (w tym eGFR_MDRD)

odsetek pacjentéw z PChN.

5. Rozpoznanie PChN wykorzystaniem rownan opartych o stezenie Cys C w surowicy ma wartos$¢

predykcyjna w przewidywaniu zgonu pacjentéw ZPJ.

6. Niedobory witaminy D3 i obnizenie BMD wskazujgce na osteoporoze sg czeste u pacjentéw ZPJ,
dlatego regularne badania densytometryczne oraz kontrola stezenia
witaminy D3 wraz z odpowiednig modyfikacjg jej dawkowania s3 waznymi elementami opieki nad

pacjentami w programie domowego ZPJ.



7. Obnizone stezenie Klotho oraz podwyzszone stezenie mocznika w surowicy wigze sie z wysokim

wzglednym ryzykiem zgonu pacjentéw ZPJ.

8. Stezenie SOST w surowicy pacjentéw ZPJ koreluje z BMD — obserwacja ta nie jest w petni zgodna z
opisywanym wptywem SOST na hamowanie proceséw kosciotworzenia; zagadnienie to wymaga

dalszych badan.

Podsumowanie.

Uwazam, ze tematyka badan jaka podjat Doktorant dotyczy bardzo waznego tematu jakim
jest przewlekte uszkodzenie nerek u oséb leczonych za pomocg domowego zywienia
pozajelitowego. Warto podkresli¢ oryginalnos¢ przeprowadzonych badan, szczegdlnie w zakresie
porownania metod oznaczania przesgczania ktebuszkowego 0s6b przewlekle zywionych
pozajelitowo. Badania te moga stanowic dalsze wyzwanie do udoskonalenia sktadu mieszaniny
odzywczeji w konsekwencji zmniejszenia powiktan, w tym nerkowych.

Z pozycji Recenzenta zwracam jednak uwage na kilka punktow:

- brak hipotezy badawczej

- grupa pacjentdw byta relatywnie mata i niejednorodna; nalezy zwréci¢ uwage, ze obecnos¢

poszczegblnych chordb oraz stosowane leki mogg wptywaé na otrzymane wyniki

- w ocenie stanu ozywienia warto, procz zastosowanych metod wykorzysta¢ SGA

(Subjective Global Assessment)

- Doktorant w protokole badania zaplanowat oznaczenie FGF23 w surowicy, wyniki oznaczen

podat w Tabeli 7, jednak nie odnidst sie w dalszej czesci wynikdw i dyskusji do tego

parametru

-brak grupy kontrolnej jest istotnym ograniczeniem pracy (w mojej ocenie mogtaby to by¢

grupa zdrowych oséb, pordwnanie szczegdlnie wynikdéw laboratoryjnych i

antropometrycznych pozwolitoby na ocene wielkosci zaburzen w grupie ZPJ)

- czes$¢ wnioskow jest powtorzeniem wynikéw

- nie jest znany skfad mieszanin stosowanych w zywieniu pozajelitowym, Doktorant napisat
,stosowano optymalne ZP”, jednak warto podac co to oznacza, czyli ile pacjenci otrzymywali
biatka, kalorii i innych sktadnikéw odzywczych w przeliczeniu na kg masy ciata oraz jaka objetos¢
mieszaniny odzywczej; czy byty réznice w podazy biatka wsrdd badanych pacjentow i czy podaz ta

korelowata z wartosciami mocznika i kreatyniny oraz innych parametréw w surowicy.

Pomimo powyzszych uwag przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska oceniam

pozytywnie. Praca doktorska lek. Norberta Kwelli $wiadczy o umiejetnosci zaplanowania badan,



skutecznego i samodzielnego ich przeprowadzenia, prawidtowej analizy statystyczneji wyciagniecia
odpowiednich wnioskdw. Praca ma walory praktyczne, jest waznym gtosem naukowym w zakresie
bezpieczenstwa zywienia pozajelitowego. Zmniejszenie $miertelnosci w grupie 0séb zywionych
pozajelitowo jest istotng kwestia, dlatego odkrycie, ze rozpoznanie PChN w oparciu o stezenie Cys C
w surowicy ma wartos¢ predykcyjng w przewidywaniu zgonu pacjentéw oraz, ze warto$¢ mocznika i
stezenie biatka Klotho sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem zgonu jest warte podkreslenia.
Badania przeprowadzone przez lek. Norberta Kwelle mogg stanowi¢ podstawe do dalszego
rozwoju w zakresie zywienia pozajelitowego i lepszego dostosowania sktadu zywienia do potrzeb

pacjenta, a jednoczesnie zminimalizowania efektéw niekorzystnych.

Uwazam, ze rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 179 Ustawy 1z dnia

03 lipca 2018r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (dz.U. z 2018roku poz.1669 z pdzn.

zm.) w zwigzku z art.13 ust. I. U stawy z dnia 15 marca 2003 roku o stopniach naukowych

i tytule naukowym oraz o stopniach itytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U. 22017 r., poz. 1789),
dlatego, wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Warmirisko-

Mazurskiego o dopuszczenie lek. Norberta Kwelli do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Sylwia Matgorzewicz



