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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Roberta Morawca:

Ocena zmiany parametréw hemodynamicznych w populacji pacjentéw z niewydolnoscia

serca z wykorzystaniem kardiometrii elektrycznej

Niewydolno$¢ serca (heart failure, HF) stanowi rosnacy problem zdrowotny, spoteczny
i ekonomiczny — zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie. Niewydolnos¢ serca jest zespotem klinicznym
o zréznicowanej etiologii i prezentacji klinicznej. Jednym ze sposobow jej klasyfikacji jest podziat
wedtug frakcji wyrzutowej (ejection fraction, EF) lewej komory na HF z obnizong (HF with reduced
EF, HFrEF), tagodnie obnizona (HF with mildly reduced EF, HFmrEF) i zachowang EF (HF with
preserved EF, HFpEF). Sposéréd tych 3 typéw HF, HFmrEF, zwana czasem nieco Zzartobliwie, ale
i obrazowo ,the middle child of HF”, jest dotychczas najstabiej poznana. Stanowi tez najmniejszg
liczebnie grupe HF. W wielu rejestrach HFmrEF wykazywata cechy ,posrednie” migdzy HFpEF
i HFrEF, co w rzeczywistosci moze odpowiadaé réznym fenotypom w obrebie samej HFmrEF. Z jednej
strony, obecne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zdaj3 sig postrzega¢ HFmrEF
jako wczesniejszg i ,fagodniejsza” forme HFrEF (z zaleceniem stosowania w HFmrEF tej samej
farmakoterapii co w HFrEF, chociaz z nizszg klasa zaleceri i mniejszg sitg dowodu), z drugiej strony
w ostatnich duzych, randomizowanych badaniach klinicznych pacjenci z HFmrEF wigczani byli do
jednej grupy z HFpEF. W $wietle powyiszych rozwazan, temat pracy lek. Roberta Morawca oceniam

jako bardzo aktualny, wazny poznawczo i majacy istotne implikacje kliniczne.



Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad, obejmuje 70 stron, 9 tabel, 11 rycin
i 11 wykreséw. Bibliografia zawiera 50 starannie dobranych pozycji piémiennictwa. Catos¢ zostata

zredagowana przejrzyscie i starannie.
Tytut pracy wlasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy.

Wstep stanowi wartoiciowy element rozprawy, w ktérym Doktorant uzasadnia podjgcie
tematu badawczego, odnoszac sie do epidemiologii niewydolnosci serca, w tym do jej kosztow
spotecznych i ekonomicznych w Polsce. Warto podkresli¢, ze w swojej pracy Doktorant postuguije sig
juz najnowszymi punktami odcigcia EF dla rozpoznania HFréF, HFmrEF i HFpEF, zgodnymi
z uniwersalna definicjg HF i wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2021 roku.
We wstepie Doktorant przedstawia takie podstawy teoretyczne i praktyczne kardiometrii
elektrycznej (EC). Zawarte w tej czgéci Wstepu ryciny przyblizajg technike wykonania EC i moiliwe
do uzyskania przy jej uzyciu pomiary, co ma duza warto$¢ dydaktyczng, biorgc pod uwage, e jest to
metoda bardzo rzadko wykorzystywana. Na rycinie 4 pojawit sie drobny btad edytorski— odwrécenie
kierunku strzatek przy Cl (strzatka w dét wskazujaca na zmniejszenie Cl powinna by¢ umieszczona
obok objawéw hipoperfuzji, czyli przy pacjencie ,zimnym”). Rycina 4 i 5 bardzo dobrze ilustrujg

potencjalng przydatnos¢ EC do réznicowania profilu klinicznego pacjenta ze zdekompensowang HF.

Cele naukowe pracy zostaty sformutowane trafnie i jednoznacznie. Doktorant wyodrgbnit

jeden gtéwny cel pracy i 3 cele szczegétowe.

Materiat i metody zostaly opisane rzeczowo i przejrzyscie. Precyzyjnie dobrane kryteria
wylaczenia umozliwily na objecie badaniem wzglednie homogennej grupy pacjentéw z zaostrzeniem
objawéw HF jako wiodacym rozpoznaniem, co ma szczegélne znaczenie w sytuacji matej liczebnosci
badanych podgrup. Jednoczesnie do kaidej z badanych podgrup (HFrEF, HFmrEF i HFpEF) wigczono
taka sama liczbe (15) chorych, co umoiliwito wiarygodne ich poréwnanie, pomimo matej liczebnosci.
W populacji pacjentéw z HF chorzy z HFmrEF stanowia zawsze najmniejszg liczebnie grupe, dlatego
takie przemyélane podejécie metodologiczne zapobiegto znacznej dysproporcji w liczebnosci
pomiedzy badanymi grupami, co wskazuje na umiejetnos¢ dobrego zaplanowania eksperymentu

przez Doktoranta, nawet przy ograniczone] wielkosci préby.

Zaostrzenie HF zostato precyzyjnie zdefiniowane jako nasilenie objawéw HF wymagajgce

dozylnego podania lekéw moczopednych (co najmniej 40 mg furosemidu lub ekwiwalentu). W tym



miejscu nasuwa mi sie jedna watpliwos¢é dotyczaca grupy badanej, ktéra moim zdaniem
wymagataby doprecyzowania: czy do badania zostali wigczeni tylko pacjenci z przewlekia
niewydolnoscia serca (rozpoznang juz wczesniej), ktdrzy obecnie byli hospitalizowani z powodu
zaostrzenia objawéw HF (tak wynika z 1. zdania rozdziatu Materiat i metody na str. 26)? Czy jednak
do badania wigczani byli takze pacjenci 2 HF rozpoznana de novo (jak zdaje si¢ sugerowac 3. punkt

kryteriéw wiaczenia na str. 27)?

Opis techniki wykonania EC nie budzi watpliwosci. Mam natomiast pytanie dotyczace
momentu wykonania pozostalych badai (w tym badart laboratoryjnych i badania
echokardiograficznego) - czy wszystkie te badania wykonywane byly ostatniego dnia
hospitalizacji, czyli w momencie wigczenia pacjenta do badania? Moment wykonania tych badan
ma istotne znaczenie w populacji pacjentéw z zaostrzeniem HF, z uwagi na znaczne zmiany zaréwno
parametréw laboratoryjnych, jak i echokardiograficznych w zaleznosci od stopnia wyréwnania
chorego. W tym konteksicie istotny jest réwniez moment wykonywania badania
echokardiograficznego z pomiarem EF, ktéry nastepnie stuzyl do klasyfikacji chorych do
odpowiedniej grupy (HFrEF, HFmrEF badz HFpEF).

Metody statystyczne zostaly dobrane prawidtowo.

Wyniki zostaly przedstawione starannie i przejrzyscie. Ryciny i wykresy przygotowane przez
Doktoranta bardzo dobrze ilustrujg najwazniejsze wyniki i utatwiajg poréwnanie 3 typéw HF. Mata
liczebno$¢ grup, wymieniona zresztg przez Doktoranta w Ograniczeniach badania, nie pozwolita na
uzyskanie istotnych statystycznie réinic w zakresie wigkszoéci zmiennych klinicznych
i laboratoryjnych {o istnieniu ktérych wiemy z wczeéniejszych duizych rejestréw HF), dlatego czes¢
dotyczaca tych parametréow nalezy traktowac raczej jako ogélng charakterystyke catej badanej
grupy. Tym wieksze znaczenie maja zidentyfikowane przez Doktoranta réinice w zakresie
parametréw hemodynamicznych ocenianych przy pomocy EC - zaréwno ,spoczynkowych”, jak i po
podaniu nitrogliceryny. Co ciekawe, mimo dominujacego obecnie pogladu, ze HFmrEF wydaje sig
stanowi¢ wczesniejsza i ,fagodniejsza” postaé HFrEF, réznice w zakresie powyiszych parametrow
zaobserwowano wtasnie pomiedzy tymi dwoma typami HF. Wskazuje to na bardzo zréznicowane
podioze zaburzeh hemodynamicznych w HFmrEF, na ktére moze sktadac sie zaréwno dysfunkcja

skurczowa, jak i rozkurczowa lewej komory. Jeszcze ciekawsza jest poczyniona przez Doktoranta



obserwacja dotyczaca wigkszej czestosci w grupie HFmrEF ,,paradoksalnej” reakcji na nitrogliceryne.

Ta obserwacja moze mie¢ istotne implikacje praktyczne.

Dyskusja jest rzeczowa i zwiezta, i odnosi sig do gtéwnych wynikéw badania. Szczegéinie
wartoiciowy w mojej opinii jest fragment dotyczacy ,paradoksalnej” reakcji po podaniu
nitrogliceryny, ktérej czesto$¢ byta najwyisza w grupie HFmrEF. Doktorant podejmuje prébe
wyttumaczenia zaréwno przyczyn samego zjawiska, jak i wigkszej jego czestosci w grupie HFmrEF,
odnosi sie przy tym do wczeéniejszych danych literaturowych. Na koniec przedstawia moiliwe
implikacje kliniczne tego zjawiska. Ten fragment dyskusji $wiadczy o duiej dojrzafosci naukowej
i klinicznej Doktoranta oraz o umiejetnosci przetozenia wynikéw prowadzonych badan na jezyk
praktyki klinicznej. W kontekscie przedstawionych przez Doktoranta wnioskéw, ze wystapienie
»paradoksalnej” reakcji na leki wazodylatacyjne moie cze$ciej dotyczyc chorych z HFmrEF i jego tezy,
ze zastosowanie EC moze poméc w przewidywaniu takiej reakcji, umozliwiajac dobdr optymalnej
terapii, nasuwa mi sie praktyczne pytanie, u ktérych pacjentéw z zaostrzeniem HF bytoby, wedtug
Doktoranta, zasadne stosowanie EC w monitorowaniu hemodynamicznym - 1) u wszystkich, 2)
tylko u pacjentéw z HFmrEF, czy tez moze 3) w wybranej podgrupie pacjentéw z HFmrEF? Moze
identyfikacja klinicznych predyktoréw takiej reakcji ,paradoksalnej” mogtaby by¢ przedmiotem

dalszych badar naukowych Doktoranta?

W dalszej czeéci Dyskusji Doktorant wymienia ograniczenia pracy. Ten fragment swiadczy o

rzetelnosci i dojrzatosci naukowej Doktoranta.
Whioski odnosz3 sie do sformutowanych wyjéciowo celéw badania.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim podsumowuja najwazniejsze aspekty rozprawy.

Przedstawiona do recenzji prace oceniam wysoko —zaréwno pod wzgledem merytorycznym,
jak i pod wzgledem sposobu prezentacji uzyskanych wynikéw i ich interpretacji. Badania Doktoranta
sg nowatorskie i mogg postuzyé do formutowania kolejnych hipotez badawczych. Nalezy podkreslic,
ze swoje badania Doktorant prowadzit pod kierunkiem Pana Profesora Jarostawa Droidia —
miedzynarodowego Eksperta w zakresie niewydolnosci serca, inicjatora i koordynatora
prestizowych rejestréw HF, Konsultanta Wojewdédzkiego w dziedzinie kardiologii. Kierowany przez

Pana Profesora oirodek, w ktérym Doktorant prowadzit swoje badania, nalezy do wiodacych



polskich osrodkéw kardiologicznych, ktérego ranga i wysoki poziom naukowy stanowig gwarancjg

poprawnoséci badawczej i rzetelnosci naukowe;j.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginaine dokonanie
Doktoranta i éwiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od

kandydata na stopien doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595, z péin. zm.). Mam zaszczyt i przyjemnos¢ zwréci¢ sie do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi z prosba o dopuszczenie
lek. Roberta Morawca do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, uwzgledniajac
wysoka wartos¢ merytoryczng rozprawy i nowatorski charakter wynikéw pracy, wnosz¢ o jej

wyréinienie.
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