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Wprowadzenie do recenzji

Pandemia choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) wywotanej wirusem SARS-CoV-2
nieodwracalnie odmienila nasz swiat i spowodowata istotne zagrozenie dla zdrowia publicznego. W
chwili pisania recenzji, wedlug statystyk $wiatowych, na COVID-19 zachorowato 541 milionéw
0s0b, a ponad 6 milionow zmarlo z tego powodu. COVID-19 byl poczatkowo uwazany za chorobe
ukltadu oddechowego, ale wirus SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do powaznych ogélnoustrojowych
konsekwencji wplywajacych na réine narzady, w tym ukfad trawienny. Najczestsze, klasyczne
objawy choroby koronawirusowej 2019 to goraczka, kaszel i zmeczenie. Okazuje sie jednak, ze
istotna grupa zakazonych pacjentow zglasza réwniez objawy 2oladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci,
wyntioty, biegunka, brak apetytu i bél brzucha. Poczatkowo czgstosé wystgpowania objawéw ze
strony przewodu pokarmowego w przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2 okreslano na okoto 10%,
jednak nowsze badania wskazujg, ze symptomy moga wystgpowaé nawet 60% pacjentéw. Co wigcej
u okolo 10% chorych objawy zoladkowo-jelitowe byly pierwszym objawem choroby. Jest to
niezwykle istotna informacja, ktéra moze pomdc w ustaleniu weczesnej diagnozy. Poniewaz wirus
SARS-CoV-2 moze by¢ obecny w stolcu dhuzej niz w drogach oddechowych, wiedze dotyczaca
wystgpowania objawoéw ze strony przewodu pokarmowego mozna wykorzystaé w zapobieganiu
dalszej transmisji wirusa. Istnieje wiele teorii dotyczacych patogenezy objawdw ze strony przewodu
pokarmowego podczas COVID-19: zwigkszone powinowactwo SARS-CoV-2 dla receptora enzymu
konwertujgcego angiotensyne typu 2 (ACE2), ktérego znaczna ilo$é¢ znajduje si¢ w komoérkach
przewodu pokarmowego, zaburzenia mikrobiomu jelitowego, teoria burzy cytokinowej i powiklania
zwigzane z lekami. Kazda z tych hipotez wydaje si¢ by¢ prawdopodobna, cho¢ zadna z nich nie
zostala w pelni potwierdzona.

Wptyw objawdw zoladkowo-jelitowych na przebieg COVID-19 i rokowanie pacjentdw jest
niejednoznaczny. Dost¢pne dane literaturowe dostarczajg sprzeczne wyniki. Podczas gdy cze$é badan
wskazuje na ciezszy przebieg choroby, czestsza potrzebe hospitalizacji w Oddziale Intensywne;j
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Terapii (OIT), inne doniesienia sugerujg ,,protekcyjny” wplyw objawéw z ukladu pokarmowego
powodujacy zmniejszenie odpowiedzi zapalnej, a w konsekwencji fagodniejsza postaé infekcji. Brak
jest natomiast badan analizujgcych rokowanie pacjentéw z COVID-19 w zaleznodci od czasu
wystgpienia objawow zotagdkowo-jelitowych. W obliczu tych fakiow, wybér tematu jakiego dokonat
Doktorant jest niezmiernie wazny i aktualny. Innowacyjnoscia badania Doktoranta jest okreslenie
wplywu czasu wystgpienia objaw6éw brzusznych na przebieg COVID-19. Doktorant wykonat tez
analizg czgstodci wystepowania infekcji Clostridioides difficile w trakcie pandemii, w poréwnaniu do
okresu pre-pandemicznego oraz ewentualnego zwigzku tej infekcji z lekami stosowanymi w leczeniu
SARS-CoV-2.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i strony formalnej

Rozprawa doktorska Lek. Konrada Lewandowskiego przygotowana zostata jako cykl trzech
prac, dwoch oryginalnych i jednej przegladowej. Wartym podkreslenia jest fakt, ze wszystkie zostaty
opublikowane w tym samym roku - 2021. Sumaryczna warto$§¢ wspolczynnika IF dla tych prac
wynosi 3.277, a liczba punktéw MNiSW to 220. Prace oryginalne opublikowane zostaly w
Gastroenterology Review (MNiSW: 40 pkt.) oraz Polish Archives of Internal Medicine (MNiSW:
140 pkt; IF: 3,277), praca przegladowa za$ w Gastroenterology Review (MNiSW: 40 pkt.)

We wszystkich publikacjach skladajacych si¢ na cykl bedacy podstaws rozprawy, Doktorant
jest pierwszym autorem, a ponadto mial wiodgcy udzial w tworzeniu tych publikacji. We wszystkich
pracach recenzowanego cyklu Doktorant jest osobg koncepcyjng i opracowujgcg manuskrypty. Jest
to dowdd na jego duze zaangazowanie i samodzielno$é w pracy badawczej.

Uklad rozprawy doktorskiej Lek. Konrada Lewandowskiego zostal przygotowanie w sposéb
staranny i przejrzysty, zgodnie z przyj¢tymi normami dla tego typu opracowan. Recenzowana
rozprawa skiada si¢ z trzynastu rozdzialdéw i tacznie 77 stron. W streszczeniu w jezyku polskim i
angielskim Doktorant krétko okresla cel pracy, analizowang grupe chorych oraz przedstawia w
sposdb bardzo syntetyczny i klarowny uzyskane wyniki. Powyzszy rozdzial konczy sie
podsumowaniem oraz giéwnymi wnioskami. Korzystajac z przywileju przypadajgcemu
recenzentowi, pozwolg sobie wyrazi¢ opini¢, ze ta czgs¢ dysertacji powinna znalezé si¢ po
rozdziatach pt.,,Wstep” jak réwniez ,,Cel pracy”. W rozdziale ,,Wstep™ Doktorant bardzo przystepnie
i z widoczng znajomoscig tematu wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane z infekcja SARS-
CoV-2, szczegbtowo wyjasnia potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za wystepowanie objawéw
brzusznych, w tym mozliwe toksyczne dzialanie lekéw. W osobnym podrozdziale Lek. Konrad
Lewandowski przedstawia informacje dotyczace =zakazenia Clostridioides difficile oraz
dotychczasowe dane dotyczace czgstosci tej infekcji w trakcie pandemii. W podrozdziale pt.
»Uzasadnienie polgczenia publikacji w jeden cyki” Doktorant bardzo trafnie okreslit parametry
pozwalajgce na polgczenie tematyki badan: jednolita kohorta pacjentéw zarazonych SARS-CoV-2,
hospitalizowanych w tej samej jednostce w okreslonym przedziale czasowym. Ponadto, inspiracjg do
opracowania badania dotyczgcego czg¢stosci infekeji Clostridioides difficile w trakcie pandemii byty
wstepne wyniki uzyskane w pierwszej pracy oryginalnej. Praca przegladowa stanowi podsumowanie
uzyskanej wiedzy na temat objawéw brzusznych u chorych na COVID-19. Podrozdzial pt. ,,Materiat
i metody” moze zosta¢ pominigty, poniewaz zawarte w nim informacje zostaty juz przytoczone w
Streszczeniu. W kolejnym podrozdziale Doktorant przedstawia trafne i wywazone wnioski
wynikajgce z jego prac oryginalnych.
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Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

W pracy oryginalnej pt. “Gastrointestinal symptoms in patients with coronavirus disease
2019 (COVID-19) - friend or foe?” Doktorant analizuje czgsto$é wystgpowania objawow
zolagdkowo-jelitowych u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19, jak réwniez wplyw
czasu ich wystgpienia, na przebieg infekcji. Cele badania sg sformulowane prawidtowo, a metodyka
skrupulatnie opisana. L.gcznie az 58% chorych zglaszalo objawy ze strony przewodu pokarmowego,
co jest liczbg wieksza niz w wielu poprzednich badaniach. Jednak, jak Doktorant stusznie zauwaza,
badana populacja byla obarczona wieloma czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu choroby (wiek,
choroby wspétistniejace). Najwazniejszym i innowacyjnym aspektem badania jest analiza zaleznosci
pomigdzy czasem wystgpienia objawoéw zoladkowo-jelitowych, a cigzkoscig przebiegu COVID-19.
Wystapienie tych objawéw przed hospitalizacjg wigzalo si¢ z lepszym, natomiast w trakcie
hospitalizacji z gorszym rokowaniem. Okreslono ponadto czynniki ryzyka wystapienia objawdow
brzusznych w trakcie hospitalizacji, do ktérych zaliczono wiek, zakazenie Clostridioides difficile i
stosowanie niektorych lekow (antybiotyki, lopinavir i ritonavir). Dyskusja przeprowadzona jest
bardzo dobrze. Autor krytycznie odnosi si¢ do uzyskanych wynikéw i potrafi skonfrontowaé je z
prezentowanymi w innych opracowaniach naukowych. Podkresla tez, ze niektére formy leczenia
COVID-19 mogg powodowa¢ wystapienie objawow ze strony przewodu pokarmowego i powinno to
zosta¢ uwzglednione w postgpowaniu terapeutycznym.

W kolejnej pracy oryginalne] Doktorant podjal si¢ zadania okreSlenia czesto$ci oraz
czynnikow ryzyka infekcji Clostridioides difficile wsérdd pacjentéw z choroba COVID-19.
Poréwnano analizowang uprzednio grupe pacjentéw zakazonych wirusem SARS-CoV-2 z kohortg
chorych hospitalizowanych w tym samym Osrodku w roku poprzedzajagcym pandemie. Cele
badawcze, zastosowana metodyka i analiza statystyczna nie budzg zadnych zastrzezef. W badaniu
po raz pierwszy wykazano istotny, ponad 4-krotny wzrost zakazenia Clostridioides difficile w
poréwnaniu do populacji oséb sprzed pandemii. Wérdd czynnikéw ryzyka wymieniono wiek, czas
hospitalizacji, wystapienia biegunki w trakcie hospitalizacji, stosowanie antybiotykéw innych niz
azytromycyna, niektére przewlekte choroby wspélistniejgce. Autor podkresla fakt istotnego wzrostu
stosowania antybiotykéw u pacjentéw z COVID-19. W dyskusji autor merytorycznie odnosi sie do
uzyskanych wynikow i1 bardzo konstruktywnie poréwnuje je do innych danych literaturowych.
Niezmiermnie interesujgca czgscig dyskusji jest fragment, w ktérym Autor analizuje inne potencjalne
mechanizmy wzrostu czestosci infekeji Clostridioides difficile, takie jak bezposredni wplyw wirusa
SARS-CoV-2 na mikrobiote jelitowa.

Praca przegladowa spaja klamrg uzyskane dotychczas wyniki. W publikacji Doktorant bardzo
szczegblowo wyjasnia potencjalne patomechanizmy wystepowania objawdw zolgdkowo-jelitowych
w przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2.

Wybér literatury cytowanej w publikacjach jest bardzo dobry i $wiadczy o doskonalej
znajomosci pi$miennictwa w wybranym przez Autora temacie, jak réwniez o jego trafnym
wykorzystaniu.

Elementy rozprawy doktorskiej zaslugujace na szczegélne wyroéznienie
1. Nowatorski charakter badania, przeprowadzonego w bardzo trudnym i wymagajacym okresie,
w ktérym wszystkie sily skierowane byly na walke z pandemia. Pomimo tego Doktorant
wykazal ogromne zaangazowanie w skonstruowaniu badania klinicznego, ktore dostarczylo
wielu przydatnych informacji.
2. Duza, jak na te warunki i krétki czas badania, grupa pacjentéw. Pozwolilo to na uzyskanie
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odpowiednich konkluzji.

3. Odpowiednie i bardzo przejrzyste przedstawienie wynikéw, jak réwniez krytyczne podejscie
do uzyskanych danych, ktdre niejednokrotnie byly odmienne od informacji z innych badan.
Doktorant bardzo dobrze nakreslil potencjalne tego przyczyny.

4. Praktyczne implikacje uzyskanych danych, np. uwzglednienie wystgpienia objawow
brzusznych w przewidywaniu cigzkosci przebiegu COVID-19, czy potrzeba adekwatnego
stosowania antybiotykow u 0sdb zakazonych wirusem SARS-CoV-2.

Uwagi i pytania wynikajace z analizy rozprawy doktorskiej

1. Tytut rozprawy doktorskiej brzmi ,,Wplyw objawdéw brzusznych na przebieg kliniczny
zakazenia wirusem SARS-CoV-2”. Jednoczesnie Doktorant jako gléwny cel pracy okreslil:
,»Olownym celem badania bylo okreslenie czgstosci wystgpowanie objawéw brzusznych (...)
posrod pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19”. Bylbym bardziej ostrozny w
formutowaniu takiego tytutu, poniewaz na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy objawy brzuszne miaty wplyw na przebieg zakazenia, czy tez
byly efektem cigzszego przebiegu choroby, stosowanej terapii. By¢é moze wiasciwszym
tytulem byloby ,Przebieg kliniczny zakazenie wirusem SARS-CoV-2 w zaleznosci od
wystgpowania objawow brzusznych”.

2. W celu pracy nie zawarto zalozen dotyczacych czgstosci infekcji Clostridioides difficile w
trakcie pandemii, co bylo integralng cz¢scia cyklu rozprawy.

3. Retrospektywny charakter badania — ogranicza to mozliwo$¢ uzyskania wielu zmiennych, jak
choéby nasilenie poszczegélnych objawdw, mozliwo$é wystepowania ich w przeszlosci.

4. Dlaczego w analizie nie uwzgl¢dniono parametréw laboratoryjnych, takich jak parametry
stanu zapalnego czy enzymy watrobowe, ktére jak wiadomo sg podwyzszone u sporej grupy
os6b z COVID-19?

Niniejsze uwagi maja charakter marginalny i nie umniejszajg zupelnie wartosci rozprawy.
Przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg Lek. Konrada Lewandowskiego oceniam bardzo
pozytywnie. Zrealizowane przez Doktoranta badania dotycza niezmiernie istotnego i bardzo
aktualnego problemu klinicznego. Uzyskane wyniki rzucajag nowe $wiatlo na temat czestosci
wystepowania dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego w polskiej populacji pacjentéw z
COVID-19. Co wigcej wyniki tego badania maja wymiar praktyczny, sugerujac wezesng diagnostyke
w kierunku zakazenie wirusem SARS-CoV-2 u okreslonej grupy pacjentéw. Kolejnym, praktycznym
aspektem dysertacji jest okreslenie przyczyn zwigkszonej czgstosci zakazenia Clostridioides difficile
u 0sob z COVID-19, w tym nadmiernego stosowania antybiotykow.

Whniosek koncowy
Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Lek. Konrada Lewandowskiego

spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie Lek. Konrada Lewandowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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