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Czesto$¢ wystepowania przewlektej niewydolnosci serca siega 1-2%
populacji w krajach rozwinietych, w Polsce dotyczy to okoto 1 miliona oséb. U
oséb powyzej 70 roku zycia ta czgsto$¢ znacznie wzrasta do 10 %. Diagnostyky i
leczeniem niewydolnosci serca zajmujg sie kolejne wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, ostatnie z 2016 roku. Poza niezbedng i staie
udoskonalang farmakoterapig wzrasta rola elektroterapii. Dotyczy to przede
wszystkim terapii resynchronizujacej (Cardiac Resynchronisation Therapy - CRT).
Jest to stosunkowo mtoda metoda, gdyz pierwsza implantacja CRT nastapita w
1994 we Francji. Pomimo to wskazniki $miertelnosci chorych z przewlekiy
niewydolnoscia serca sg nadal bardzo wysokie.

W tym kontekscie nalezy oceni¢ temat pracy doktorskiej lek. Dariusza
Quawoqa jako bardzo aktualny. Jej zamierzeniem jest pomoc w wyodrebnieniu
grupy chorych z niewydolnoscia serca i niekorzystnym rokowaniem. Tu wczesne
i intensywne leczenie farmakologiczne, a u czesci terapia resynchronizujaca
mogg pomdéc w poprawie rokowania. Uzasadnia to wprowadzenie nowych
biomarkeréw i ich ocene w tym aspekcie. Na podkreslenie zastuguje szeroki
wachlarz wykonanych przez Autora badan w postaci duzej ilosci parametréw
laboratoryjnych, echokardiograficznych oraz klinicznych (dystans 6-minutowego
marszu, ocena w skali NYHA)

Przedstawiona do oceny praca zawiera 117 stron, w tym 23 tabele, 4 ryciny.
Uktad pracy jest typowy i obejmuje 10 rozdziatow.



W obszernym wstepie Autor przedstawia szereg kluczowych zagadnien
rozpoczynajgc od definicji i klasyfikacji niewydolnosci serca, epidemiologii,
etiologii oraz rokowania. Nastepnie zajmuje sie diagnostykg niewydolnosci serca
ze szczegllnym uwzglednieniem badania echokardiograficznego, a zwtaszcza
podstawami tego badania u kandydatéw do terapii resynchronizujgcej. W
dalszym ciggu wstep zawiera krétki przeglad aktualnego leczenia
farmakologicznego. Osobny rozdziat dotyczy resynchronizacji w niewydolnosci
serca z krotkim rysem historycznym i niezbednymi szczegétami technicznymi
zabiegu implantacji. Problemy i powiktania, kryteria odpowiedzi na CRT to
kolejne zagadnienia omdwione przez doktoranta. Ocenit on takie znaczenie
biomarkeréw w niewydolnosci serca, ich znaczenie diagnostyczne i

prognostyczne.

Gtéwnym celem pracy byfa ocena wskaznikéw prognostycznych w dwéch
grupach chorych z przewlekig niewydolnoscig serca poddanych i niepoddanych
leczeniu terapig resynchronizujgcg. Autor precyzuje go bardziej doktadnie w 4
celach szczegétowych z podkresleniem roli nowych biomarkeréw (kardiotrofiny,

adiponektyny i GDF-15)

Rozdziat ,Materiat i metodyka badan” zajmuje 11 stron. Grupa chorych z
niewydolnoscia serca jest reprezentatywna, odpowiednio dobrana i obejmuje 81
osob. Do grupy badanej spetniajacej kryteria do implantacji CRT zaliczono 51
0s6b a do grupy kontrolnej niespetniajgcej tych kryteriow 30 oséb.

Protokét badania jest obszerny, wtasciwie skonstruowany, obejmuje trzy
wizyty: wstepna, po 6- i 12 miesigcach). Metodyka badan jest klarowna a uzyte
metody statystyczne dajg gwarancje wiasciwej oceny uzyskanych wynikéw

W wynikach Autor przedstawit wyjsciowg charakterystyke grupy badanej i
kontrolnej. Nastepnie poréwnat parametry laboratoryjne i echokardiograficzne
w obserwacji 6-miesiecznej. Kolejna logiczna czesc to analiza zdarzen klinicznych
i wskaznikdw czynnosciowych w obserwacji 6- i 12- miesiecznej. Catos¢ tych
wynikow dato Autorowi podstawe do identyfikacji czynnikéw rokownicznych w
badanej grupie z niewydolnoscig serca po implantacji CRT.

Na podstawie przeprowadzonych badan autor wyciggnat 8 wnioskow.
Czes¢ z nich dotyczy znanego korzystnego wptywu terapii resynchronizujgce;j
(CRT) takich jak poprawa frakcji wyrzutowej lewej komory i zmniejszenia jej
wymiaru. Nastepny wniosek to istotne zwiekszenie dystansu 6 minutowego



marszu i obnizenie liczby zgondw, hospitalizacji oraz wytadowan ICD w dalszej
obserwacji.

Do wnioskéw nowatorskich o duzym znaczeniu klinicznym nalezy zaliczy¢
oceng zachowanie sie nowych biomarkeréw (kardiotrofiny, GDF-15,
adiponektyny) w poszczegélnych grupach badanych. Trudno tu wyliczaé je
szczegotowo, ale podkreslenia wymaga ich znaczenie prognostyczne dla
wystgpowania ztozonego punktu korcowego (zgon Ilub hospitalizacja,
adekwatne wytadowania kardiowertera-defibrylatora). O ile byto to znane w
odniesieniu do NT-proBNP, (co réwniez w swoich badaniach potwierdza) to
badania nad nowymi biomarkerami stanowig oryginalny i najbardziej cenny
dorobek Autora.

Dyskusja jest obszerna i stanowi szerokie oméwienie tematu pracy w
nawigzaniu do aktualnych danych literaturowych. Autor podkreéla znaczenie
rosnacej liczby chorych z niewydolnoscig serca, ich zte rokowanie pomimo
optymalnej terapii. W jej zakres wchodzi tez nowoczesna terapia
resynchronizujgca (CRT) Podkresla jednak, Ze populacja pacjentéw
kwalifikowanych do terapii resynchronizujacej to jedynie 5-10% ogétu chorych.
Uzasadnia to poszukiwanie nowych wskaznikdw prognostycznych w cafej
populacji chorych z przewlekta niewydolnoscig serca ze szczegdlnym
uwzglednieniem chorych mogacych odniesé¢ korzy$¢ z CRT. Dyskusja zawiera
interesujgce dane dotyczace trzech nowych biomarkeréw. Na bazie wtasnych
wynikéw Autor wskazuje na ich znaczenie prognostyczne w poszczegdlnych
grupach pacjentéw poréwnujac je z aktualnymi danymi pi$miennictwa.

Osobng pozycjg w dyskusji jest analiza danych uzyskanych przy pomocy
echokardiografii spoczynkowej i wysitkowej. Tu Autor w grupie CRT (+) wykazat
istotny wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory i zmniejszenie wymiaréw
koncowo-rozkurczowego i koncowo-skurczowego oraz objetosci korcowo-
rozkurczowej lewej komory. To istotna poprawa, nieobecna w grupie CRT(-)
chociaz poddanej tej samej farmakoterapii.

Kolejng czesdcia jest identyfikacja niezaleznych czynnikéw rokownicznych
powikfanh w okresie 12-mcy w badanej grupie z uwzglednieniem wptywu CRT-D
w nawigzaniu do wynikdéw czotowych badan klinicznych

(Companion, REVERSE, MADIT-CRT). Poza opisanymi powyzej korzystnymi
zmianami dotyczacymi lewej komory Autor zaobserwowat wysoce znamienne
przedtuzenie dystansu testu 6-minutowego marszu w grupie CRT (+). losé



szczegbtowych wnioskdow w tej pracy jest tak duza, ze sitg rzeczy w recenzji
jestem zmuszony do ograniczenia sie do najwazniejszych.

Dyskusje podsumowujg praktyczne perspektywy rozwoju oceny
wskaznikow prognostycznych u chorych z niewydolnoscia serca kwalifikowanych
do CRT. Na plus nalezy zaliczy¢ to, ze Autor wymienit tez ograniczenia wykonane;j

pracy.

Rozprawa zawiera takie zwiezte streszczenie i piSmiennictwo. Dobér
pismiennictwa jest staranny i zawiera 134 pozycje zamieszczone prawidtowo w
tresci pracy.

Z uwag, ktére nalezatoby uwzgledni¢, a jednoczesnie nie majacych wptywu na
cato$¢ mojej oceny tej pracy wymienie:

e na str. 3 zostaty nie usuniete uwagi techniczne dot. rycin 1, 2, 3, 4;

e w piémiennictwie powtdrzona jest pracanr 61i122;

e piSmiennictwo cytuje kilka podrecznikéw np. 6, 9, 11, 54, ale brak jest
dokfadnych stron, z ktérych autor korzystat;

e str. 25 nalezatoby zaznaczy¢, ie w kwalifikacji do CRT najwaziniejsza jest
asynchronia srédkomorowa;

e str. 28 przy omawianiu zasad implantacji elektrody lewokomorowej nie
wspomniano, ze przy niekorzystnej anatomii zyt wiencowych jedyna
alternatywa pozostaje implantacja elektrody nasierdziowej;

e str. 32 w powiktaniach odlegltych implantacji CRT nie wspomniano o
odelektrodowym zapaleniu wsierdzia (okreslenie infekcja lozy stymulatora i
jej powiktania to za mato);

e drobne btedy literowe.

Podsumowujgc praca jest napisana poprawnym jezykiem. Badania s3
zaplanowane logicznie i prawidtowo uzywajgc nowoczesne metody badawcze.
Opracowanie statystyczne w petni pokrywaja sie z wyciggnietymi wnioskami.
Nalezy podkresli¢ duig warto$¢ poznawczg i praktyczng tej pracy, jest to
samodzielne i oryginalne osiggniecie Doktoranta. Autor posiada zdolnosé
prawidfowego zaplanowania prowadzenia badarn naukowych a takze ich

obiektywnej oceny.
Stwierdzam, ze praca lek.med. Havala Dariusza Quawoga pt. ,Ocena
wskaznikdw prognostycznychu pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca

kwalifikowanych do elektroterapii-rola nowych biomarkeréw” w petni
odpowiada warunkom stawianym rozprawom na stopienn doktora nauk
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medycznych i pozwalam sobie wnioskowa¢ Radzie Nauk Medycznych Wydziatu
Lekarskiego todzkiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Autora do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Praca ta spetnia wymogi okreélone w
art.13 ust.1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z art.179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018
Przepisy wprowadzajgce ustawe-Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z
2018r. p0z.1669).

Prace oceniam bardzo wysoko i wnosze o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. med. Andrzej Tomaszewskl
spéilisashorch wennkranyet
] KARDIOLOG
4065903

Lublin 29.07.2020 r.

Andrzej Tomaszewski



