Recenzja rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych lek. med. Havala Dariusza Qawoqa
, Ocena wskaznikéw prognostycznych u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca

kwalifikowanych do elektroterapii — rola nowych biomarkeréw.”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jarostaw D. Kasprzak

Celem pracy u chorych z ci¢zka przewlekla niewydolnoscig serca kwalifikowanych
do terapii resynchronizujgcej w poréwnaniu do pacjentdéw z niewydolnoscig serca
niepoddawanych takiemu leczeniu byfa:

- analiza warto$ci rokowniczej wybranych wskaznikéw biochemicznych (z
uwzglednieniem wybranych biomarkeréw: kardiotrofiny, adiponektyny i GDF-15)

- analiza warto$ci rokowniczej licznych parametréw echokardiograficznych

- identyfikacja niezaleznych czynnikow rokowniczych powiktan sercowo-
naczyniowych w obserwacji 12-miesigcznej

- identyfikacja czynnikow prognestycznych poprawy klinicznej po zastosowaniu

terapii resynchronizujace;j.

Autor stwierdzit m.in., ze stezenie kardiotrofiny i hematokryt sg czynnikami
prognostycznymi hospitalizacji 12-miesigcznej obserwaci, stezenie GDF-15 jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznymi wystepowania adekwatnego wytadowania
kardiowertera-defibrylatora (ICD) w 12-miesigcznej obserwacji, zas st¢zenie GDF-15,
kardiotrofiny i NT-proBNP sg czynnikami prognostycznymi zlozonego punktu koncowego
(zgon, hospitalizacja, adekwatne wyladowania ICD) w 12-miesigcznej obserwacji. Autor

stwierdzil ponadto, ze pte¢ meska, frakcja wyrzutowa lewej komory, st¢zenie GDF-15 i



przebyta angioplastyka wienicowa sg niezaleznymi czynnikami odpowiedzi klinicznej 1

echokardiograficznej na terapig resynchronizujgca.

Rozprawa doktorska jest napisana jasno i przejrzyscie. We wstgpie nakreslono szeroko
teoretyczne podstawy dla wybranego tematu. Wyjasniono patofizjologiczne podstawy
niewydolnoéci serca i miejsca réznego rodzaju markeréw i biomarkeréw w tej grupie
chorych. We wstepie mozna bylo oczekiwa¢ jeszcze krotkiego akapitu opisujacego dlaczego
wybrano takie a nie inne biomarkery i jakie jest podtoze patofizjologiczne do ich
potencjalnego zastosowania w niewydolnosci serca.

Metodyka jest napisana wyczerpujaco, szczegotowo. Uwagi do kryteriow wilaczenia
oraz do obliczen statystycznych — ponize;j.

Wyniki sg przedstawione starannie, w logicznym porzadku, podzielone na
podrozdziaty. Jest duzo tabel pozwalajacych na niezalezne spojrzenie na opisane wyniki.

Dyskusja podsumowuje uzyskane wyniki. Sa tez opisane ograniczenia badania.

Zalety pracy.

Nalezy podkreélié, ze praca doktorska dotyczy grupy pacjentow z najbardzie]
zaawansowanymi urzadzeniami wszczepialnymi stosowanymi do leczenia najtrudniejszej
grupy chorych w elektroterapii — pacjentéw z niewydolnoscig serca. Zabiegi tego typu sa
trudne i czasochtonne, wykonywane jedynie w przez do§wiadczonych operatoréw w
wybranych oérodkach. Gromadzenie informacji na temat wynikow leczenia wiasnych
pacjentoéw przyczynia sie do poprawy jakosci zabiegow w danym oérodku i poprawy efektow

leczenia.



Gléwnym problemem pracy doktorskiej jest relatywnie mala liczba pacjentéw, natomiast

imponuje liczba wykonywanych badan — zaréwno obrazowych (echokardiografia

spoczynkowa i z dobutaming), jak i badan laboratoryjnych.

Materiat badawczy nie jest zamknigty — zachgcam autora do kontynuowania obserwacji

pacjentow i rejestrowania incydentow sercowo-naczyniowych.

Wydaje sig réwniez, ze istotng wartoscia bytaby aczna analiza catej grupy (CRT+1 CRT-) -

markeréw prognostycznych echokardiograficznych i biochemicznych.

Kilka uwag dotyczacych pracy doktorskie;:

1.

Kwalifikacja do badania ~ w kryteriach wiaczenia (punkt 5.2, str 38) autor pisze, ze
kwalifikowat jedynie chorych w klasie IIT wg NYHA. Jednak w tabelach w wynikach
autor pokazuje, ze byli tez chorzy w klasie IT11 IV (co jest skadinad poprawng
kwalifikacjg).

Co z pacjentami z migotaniem przedsionkow? Czy chorzy z przetrwatym/utrwalonym
migotaniem przedsionkow byli kwalifikowani do badania? Co ze ztozonymi
parametrami echokardiograficznymi, dla ktérych wymagany jest stabilny odstep RR?
Nie ma informacji kiedy pacjenci byli rekrutowani do badania.

Nie ma informacji na temat programowania urzgdzen. Czy byl jeden standard
programowania? Czym bylo optymalizowane programowanie CRT-D? Moze to mieé¢
znaczenie zaréwno przy ocenie pod katem poprawy klinicznej jak i przy np. czestosci
interwencji urzadzen.

W pracy doktorskiej jest mowa jedynie o adekwatnych wytadowaniach ICD. Jak byta
klasyfikowana i czy byta uwzgledniana stymulacja antyarytmiczna (ang.

antitachycardia pacing, ATP)?



6. Analiza statystyczna. Jest caly dtugi akapit na temat krzywych ROC iich interpretacji.
W pracy nie byla ta analiza zastosowana — nie ma krzywych ROC w wynikach.

7. Jest duzo punktéw koficowych badania (az 10), co powoduje, ze czasem trudno si¢
zorientowaé co jest zasadniczym celem pracy i co jest podstawowym wynikiem pracy.

8. W charakterystyce pacjentow brakuje w moim przekonaniu kilku parametrow:
- obecno$¢ migotania przedsionkow,
- precyzyjna informacja czy niewydolnos¢ serca jest spowodowana chorobg wiencowa
czy kardiomiopatig inng niz niedokrwienna,
- implantacja urzadzenia w prewencji pierwotnej czy wtornej.

9. Wyniki — analiza zgonéw. Wydaje si¢ ze przy takiej licznosci analiza zgonow
zarowno w grupie CRT (+), jak i CRT (-) nie ma sensu (3 vs. 48 chorych i 4 vs. 26
chorych) — tabela 141 15.

10. Odcinek PQ (tabela 4) — czy odstep PQ?

Podsumowanie

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnie metodologicznie i zgodnie z przyjetymi
schematami. Wskazuje na duzg wiedzg autora oraz znajomos¢ zasad prowadzenia badan
naukowych.

Sktadam wniosek do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie lek. med. Havala Dariusza Qawoqa do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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