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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Konrada Lewandowskiego zatytutowane;j:

» Wplyw objawow brzusznych na przebieg kliniczny
zakazenia wirusem SARS-CoV-2"

Temat dysertacji doktorskiej, powierzonej mi aktualnie do recenzji a napisanej przez Pana lek. med.
Konrada Lewandowskiego powstal podczas zmagania sie spoleczenstw catego $wiata z pandemia,
ktdra na zawsze zmienila wiele aspektow wspofczesnej rzeczywistoici. Dotyczy wiec bardzo
aktualnego i trudnego problemu, z jakim diugo jeszcze bedziemy sie mierzyé, nie tylko ze wzgledéw

ekonomicznych, ale takze odlegtych nastepstw zdrowotnych.

W obrazie klinicznym zakazenia wywotanego przez koronawirusa SARS-CoV-2 dominuja objawy ze
strony ukladu oddechowego, ale u znacznej grupy pacjentéw, od poczatku trwania pandemii, w
przebiegu choroby potwierdzone zostaty dolegliwosci ze strony narzgdu trawienia. Wirus SARS-CoV-
2 wnika do komdrek gospodarza dzigki interakcji z receptorem komérkowym — ACE2 {enzym
konwertujacy angiotensyne ), ktérego obecnos$¢ zidentyfikowano nie tylko w nabtonku drég
oddechowych, ale z nawet wiekszg ekspresjg w komérkach nabtonka przewodu pokarmowego, a
zwlaszcza rabka szczoteczkowego enterocytdw, a takze w komdrkach endotelialnych, komdrkach
miesni giadkich i naczyniach btony miesniowej jelita cienkiego. W przypadku pacjentéw z COVID-19 u
ktérych objawy ze strony przewodu pokarmowego majg charakter dominujgcy, nierzadko péiniej
ustala si¢ rozpoznanie choroby i w przypadku koniecznosci hospitalizacji pdéiniej trafiaja oni do
szpitala w porédwnaniu z chorymi gdzie dominujg symptomy ze strony uktadu oddechowego. Pierwsze
prace analizujgce obecno$¢ objawow ze strony uktadu pokarmowego u pacjentéw z COVID -19
sugerowaly, ze mogg byC¢ one czynnikiem prognostycznym tagodnego przebiegu choroby, natomiast

kolejne publikacje zwigzku tego nie potwierdzaty.

Autor ocenianej pracy na stopier doktora nauk medycznych, Pan lek. med. Konrad Lewandowski

wybral wigc stusznie ten wazny temat i postawit sobie za cel analize wptywu obecnych w obrazie



klinicznym u pacjentéw z COVID-19 objaw6w brzusznych (definiowanych jako bdl brzucha, biegunka,

nudnosci, wymioty i brak apetytu } na przebieg choroby.

OdpowiedZ na te pytania bioragc pod uwage dotychczasowy brak danych na ten temat stanowi

prawdziwie intrygujace oczekiwanie.

Realizujac wyznaczone cele Autor wykazat glebokie zaangazowanie w poszukiwania naukowe oraz
dowiodt umiejetnoéci stworzenia warsztatu badawczego w tym nowatorskim temacie. Praca
dowodzi takze, e Pan lek. med. Konrad Lewandowski posiada rozlegty wiedze teoretyczng i potrafi jg

zaprezentowac.
Przedstawiona mi do oceny praca nie ma uktadu typowego dla tego rodzaju opracowan.

Sktada si¢ bowiem w swej gldwnej tresci z trzech bardzo dobrych artykutéw opublikowanych w
renomowanych czasopismach. Prace s sp6jne tematycznie, Doktorant jest ich pierwszym Autorem,

a wspotautorzy ztozyli stosowne oswiadczenia dotyczgce ich udzialu w tych opracowaniach.

Cykl publikacji sktada sie z trzech czesci: dwoch prac oryginalnych, z ktérych jedna stanowi analize
objawdw brzusznych i ich wplywu na przebieg kliniczny COVID-19 z uwzglednieniem aspektu czasu
wystapienia (przed lub w trakcie hospitalizacji), druga analizuje czestoéé i czynniki ryzyka
zachorowania na zakazenie Clostridioides difficile u pacjentéw z SARS-CoV-2, za$ trzecia czeéé to
praca pogladowa dotyczaca potencjalnych mechanizméw patogenetycznych objawéw brzusznych w

tej chorobie w dobie pandemii.
Opublikowane artykuly to kolejno :

1. Badanie oryginalne, jednoosrodkowe, retrospektywne, oceniajgce wplyw objawéw
brzusznych na przebieg COVID-19 w zaleznosci od czasu wystapienia (przed lub w trakcie
hospitalizacji) : ,Gastrointestinal symptoms in patients with coronavirus disease 2019
(COVID-19) - friend or foe?”, Gastroenterology Rev 2021.

2. Oryginalne badanie retrospektywne jednoosrodkowe oceniajgce czesto$é i czynniki ryzyka
zakazenia Cl. difficile u pacjentéw z COVID-19, zatytutowane , Clostridioides difficile infection
in coronavirus disease 2019 (COVID-19) : an underestimated problem?”, Pol Arch Intern Med
2021.

3. Praca pogladowa : “Gastrointestinal symptoms in COVID-19" , Gastroenterology Rev 2021.

Wszystkie publikacje zaprezentowane zostaty w recenzowanych renomowanych czasopismach.



Wykaz publikacji (zamieszczonych w petnej w dalszej kolejnoéci w pracy) poprzedza spis tresci,
wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a nastepng czest
stanowi wstgp. Obejmuje on szeroko charakterystyke koronawirusa zespotu ciezkiej ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2) i opisuje chorobe koronawirusowa 2019 (COVID-19),
ktora zagrozita ludzkosci na calym $wiecie. Autor przybliza tu réwniez etiopatogeneze objawéw
brzusznych w COVID-19, z uwzglednieniem roli receptora ACE2, podkresleniem skutkéw burzy
cytokinowej, a przede wszystkim zaburzern mikrobiomu jelitowego. Tredci te odnalezé moina
jednoczesnie takze w trzecim z wymienionych artykutéw stanowiacych cykl publikaciji ztozonych
na doktorska dysertacje, a stanowig one odzwierciedlenie najnowszych hipotez i ich klinicznych

implikacji opisanych w ostatnich danych literaturowych.

Bardzo waing czes¢ wstepu zajmuje podrozdzial poswiecony zakazeniu Clostridioides difficile
(CDI) u chorych z COVID-19. CDI stanowi najczestszg wiréd pacjentéw dorostych przyczyne
zakazen szpitalnych i wystepuje czesciej u 0s6b z czynnikami ryzyka, ktore zresztq s podobne dla
COVID-19 i CDI. Czynniki ryzyka cigzkiego przebiegu obu choréb takie sg podobne i obejmujg
starszy wiek, pobyt w szpitalu, choroby wspélistniejace i niedobory odpornosci. Autor w tej czesci
wstepu podkresla, ze w poczatkowym okresie pandemii w ktérym gromadzony byl material
przedstawiony w dysertacji w publikowanych doniesieniach nie bylo badan na temat
wspatwystepowania CDI i COVID-19, a wspéiny objaw kliniczny jakim jest biegunka nie od razu
dyktowat rozwazenie diagnostyki réznicowej. Doktorant omawia réwniez w koricowe] czesci
wstepu mozliwos¢ wspotudziatu powiklan polekowych w etiopatogenezie objawéw brzusznych u

chorych z COVID-19.

Nastgpnie Autor przedstawia cytowane juiz powyzej zatozenia i cel pracy oraz opisuje grupe
badanych pacjentow i zastosowane w swoim badaniu metody badawcze. Kohorte do badan w
obu pracach oryginalnych stanowi grupa 441 pacjentéw z SARS-CoV-2 hospitalizowana w
Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji w dniach od
15 marca do 15 czerwca 2020 roku. Nalezy podkresli¢, ze grupa badana pochodzaca z jednego
osrodka i leczona wedlug tych samych schematow to zaleta omawianej pracy. Pacjenci mieli
potwierdzone rozpoznanie zakazenia SARS-CoV-2 na podstawie standardu jakim byto otrzymanie
pozytywnego wyniku testu odwrotnej transkryptazy polimerazowej reakcji faricuchowej dla SARS-
CoV-2 w wymazach z nosogardzieli. Kohortg podzielono na dwie grupy: 142 pacjentéw, u ktérych
objawy ze strony przewodu pokarmowego wystapity przed przyjeciem do szpitala oraz grupe 113

056b u ktérych objawy wystgpily podczas hospitalizacii.



W pierwszej czesci badania oceniono wplyw wystgpowania objawdw brzusznych na przebieg
kliniczny COVID-19 w zaleznosci od czasu ich wystapienia czyli w okresie poprzedzajacym
hospitalizacje lub juz w trakcie pobytu w szpitalu z powodu COVID-19, W drugiej czedci pracy
oceniono czestos¢ wystgpowania zakazenia Clostridioides difficile wérdd tych pacjentéw oraz
przeanalizowano czynniki ryzyka jego wystapienia, oraz za pomoca modelu wieloczynnikowej
regresji logistycznej - czynniki ryzyka w poréwnaniu do kohorty pacjentéw hospitalizowanych
przed COVID-19. Parametry, ktére réinily sie miedzy pacjentami z COVID-19 i CDI a pacjentami
bez infekcji CDI zostaty uwzglednione jako predyktory w wieloczynnikowym modelu regresji

logistycznej, gdzie obecnos¢ COI potraktowano jako zmienng wyniku.

Uzyskano wiele bardzo interesujgcych wynikéw, opublikowanych w cytowanych artykutach
oryginalnych. Wystgpowanie objawow brzusznych (GI) stwierdzono u prawie 58% pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zakazenia SARS-CoV-2. Najczestszym z nich byt brak apetytu
(48,6%), nastepnie biegunka {42,7%), dolegliwoéci bélowe (37,3%), wymioty (14,5%) oraz
nudnosci u 12,5% pacjentdw. Pacjenci z objawami Gl byli znamiennie starsi niz w grupie
kontrolnej bezobjawowej jesli chodzi o uktad pokarmowy oraz posiadali istotnie wiecej choréb

wspatistniejgcych. Rozktad pici byt podobny w obu grupach.

Pacjenci, u ktérych objawy GI wystapity przed przyjeciem do szpitala stanowili 32,2%. W grupie
tej zaobserwowano istotne zmniejszenie dtugosci czasu hospitalizacji (LOS), mniejszg czestosé
pobytéw w Oddziale Intensywne]j Terapii (ICU) i mniejsze ryzyko koniecznoéci zastosowania

wentylacji mechanicznej, bez réznicy natomiast jesli chodzi o $mierteinosé (37,3% vs 31,8%).

Grupa pacjentow u ktorych objawy wystapily podczas hospitalizacji stanowifa 25,62% wymagali
dluzszego pobytu w szpitalu, czesciej wymagali pobytu w ICU oraz stosowania wentylacji
mechanicznej oraz o wiele czesciej ulegali zakazeniu CDI ( 22,1% vs 7%, p=0,0001). Nie
zaobserwowano natomiast znamiennie wickszej smiertelnoéci wérdd pacjentow z objawami Gl
ujawnionymi podczas pobytu w poréwnaniu z grupa bezobjawowa. Czynnikami ryzyka
wystapienia Gl podczas hospitalizacji okazaly sie wiek, czestoéé CDI oraz leki: azytromycyna oraz
inne antybiotyki a takie lopinawir i rytonawir, nie za$ pie¢, choroby wspotistniejgce ani

stosowanie chlorochiny. Najczestszym objawem w tej grupie chorych byta biegunka.

Podkresli¢ nalezy w omawianiu dalszej czesci pracy (artykul drugi), ze odkrycie dotyczgce
istotnego, ponad 4-krotnie, zwiekszenia czestoéci CD! u pacjentéw z COVID-19 (izolowanych, ze
stosowaniem sprzgtu ochronnego przez personel i najdalej idacej ostroznosci), bylo jednym z
pierwszych takich doniesieri na $wiecie. Wydtuzenie okresu hospitalizacji o jedna dobe zwiekszato

ryzyko CDI az o 3%. U pacjentéw przebywajacych w ICU ryzyko CDI byto o 76% niisze, ale prawie



trzy i pol raza wyzsze jesli objawy Gl wystapity podczas hospitalizacji. Powszechne stosowanie
antybiotykow stanowilo istotny czynnik rzyzyka. Autor odnotowat niemal dwukrotny wzrost

zuzycia antybiotykow w hospitalizacji w poréwnaniu z okresem przed pandemia.

Praca powstata w Klinice Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia
Nieswoistych Chorob Zapalnych Jelit CSK MSWIA w Warszawie, leczacym od poczatku pandemii
bardzo duzg ilos¢ zakazonych pacjentdw. Napisana zostata z duzg starannoscig i stanowi bardzo
cenne opracowanie problemu stanowigcego ,signum tempeoris” naszej epoki, czyli COVID-19, tu

- w manifestacji klinicznej przedstawionej w aspekcie gastroenterologicznym.

Bardzo wartosciowe i obiecujgce z punktu widzenia praktyki kiinicznej w postepowaniu wydaje sie
wigczenie objawdw ze strony przewodu pokarmowego do modeli predykcyjnych choroby i to wiasnie

z uwzglednieniem czasu ich wystapienia.
Nasuwajg mi sie jednak tutaj dwa pytania:

1. jak diugi okres czasu przed hospitalizacjg obejmuje ocena wystapienia objawéw ze strony

vktadu pokarmowego?
oraz

2. Jak Autor ttumaczy patomechanizm ,ochronnego” wplywu wczesnych manifestacji
)

brzusznych COVID-19 na dalszy prrebieg kliniczny choroby?

Rzeczowa i kreatywna oraz wszechstronna dyskusja w kazdej z przedstawionych publikacji omawia
uzyskane wyniki w zestawieniu z rezultatami innych dotychczas ogloszonych prac dotyczacych tej
problematyki na chwilg obecna. Temat badan podyktowany sytuacjq pandemiczng jest na tyle nowy,

te lista pozycji bibliografii cytowanych wynosi 57 pozycji |

Podsumowanie i wnioski z pracy to ostatnia czg$¢ dysertacji. Z rezultatéw przeprowadzonego
badania Autor wyciagngt stuszne wnioski przydatne w podejmowaniu dziatain dla opracowania
przysztych strategii postgpowania, a koniecznos¢ ograniczenia stosowania antybiotykéw COVID-19
jest bardzo waina, réwniez ze wzgledu na dalsze odlegte losy pacjentéw po przebytej infekcji - czyli

wzrost w przysziosci zachorowan na choroby czynnosciowe, gléwnie IBS.

Jest to bardzo wazna, bardzo aktualna i godna kontynuacji praca, bardzo wartosciowa przede
wszystkim z praktycznego, klinicznego punktu widzenia i stanowi pierwsze takie polskie opracowanie

na dzisiejszg chwile.



Dysertacja na stopien doktora nauk medycznych napisana przez Pana lek. med. Konrada
Lewandowskiego w petni spetnia warunki przewidziane w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w zakresie Sztuki {Dz.U, nr 65,
poz. 595 z poiniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. oraz w
petni zastuguje na wysokg ocene , wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie jej Autora do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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