I Katedra i Klinika Kardiologii

7 ‘ y
Warszawski Uniwersytet Medyezny / Y e 3 (, 5
A~ f s A
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowsli K‘f_C«*(—(”’W ‘

Warszawa, 14 wrzesnia 2023 roku

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med, Patrycji Lebiody:

Wplyw schytkowej niewydolnosci nerek na rozw6j nadcisnienia plucnego u chorych
poddanych hemodializoterapii na podstawie wybranych parametréw

echokardiograficznych i biochemicznych w rocznej obserwacji

Okoto 4,5 min Polakéw choruje na niewydolnos¢ nerek, a prognozuje sie, ze liczba ta
ulegnie zwigkszeniu o kolejne 500 tysiecy do 2030 roku. Z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek dializoterapie rozpoczyna blisko 5000 pacjentow rocznie, z czego 95% leczonych jest
metodg hemodializy. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wzrasta wraz z pogorszeniem
niewydolnosci nerek. W pordéwnaniu do populacji ogolnej, pacjenci dializowani maja 20-
krotnie wyzsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Chorzy ze schytkowa
niewydolnoscia nerek, leczeni hemodializami, narazeni g na rozwoj niewydolnosci serca w
mechanizmie przecigzenia obj gtosciowego i ciénieniowego. Jednym z powazniejszych
powikiaf wystepujacych w tej grupie jest nadciénienie plucne, obserwowane prawie u 40% tej
populacji. Badania nad przydatnoscia i wartoscig testow dostepnych w codziennej praktyce
klinicznej, ktére moglyby zidentyfikowaé i monitorowaé dynamike tego powikiania majg nie
tylko walory poznawcze, ale réwniez moga przynies¢ istotne implikacje kliniczne. W $wietle

powyzszych rozwazaf, temat pracy lek. med. Patrycji Lebiody oceniam jako aktualny i wazny.

Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uklad, obejmuje 92 strony, 16 tabel
i 7rycin - schematow, wykreséw i zdje¢. Bibliografia zawiera 128 prawidtowo dobranych

pozycji pismiennictwa. Catosé zostata zredagowana wyjatkowo starannie i przejrzyscie.

Tytul pracy odzwierciedla tresé rozprawy.

Wstep obejmuje 13 stron i w sposéb przejrzysty podzielony zostal na kilka
podrozdziatéw. Stanowi wartosciowy element rozprawy - kompendium wiedzy na temat
definicji, epidemiologii i patofizjologii schytkowej niewydolno$ci nerek, nakreslonych w

kontekscie rozwoju nadeciénienia ptucnego. Doktorantka skupia sie nad jednym z wazniejszych
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elementéw tancucha patofizjologicznego tego procesu — asymetryczng dimetyloargnina,
Wybitnie negatywna rola tego zwigzku w tym procesie wynika z inhibicji przezen syntetazy
tlenku azotu.

Cennym fragmentem wstgpu jest czes¢ dotyczaca nieinwazyjnej diagnostyki tego
powiklania, wtasciwie opisujgca klasyczne parametry echokardiograficzne wykorzystywane
przy tego typu analizach. We wstepie nie uwzgledniono, nowych, obiecujgcych parametrow jak
trojwymiarowa echokardiograficzna ocena frakcji wyrzutowej prawej komory czy analiza
podtuznego odksztalcenia miesénia prawej komory i jej wolnej $ciany. Jednak brak tych
parametrow nie umniejsza wartosci tej czeSci rozprawy jako cennego wprowadzenia,
posiadajgcego duze walory poznawcze.

Protokot uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi, a wszyscy zrekrutowani chorzy wyrazili pisemna zgode na uczestnictwo.

Cele naukowe pracy zostaly sformutowane zwiezZle, jednoznacznie i okre$lone jako:

1. Analiza wplywu przewleklej hemodializy na rozwdj nadcisnienia plucnego
ocenionego na podstawie wybranych parametrow echokardiograficznych i biochemicznych, po
roku od wiaczenia terapii nerkozastepcze;.

2, Ocena wptywu zaburzen funkcji srodblonka naczyniowego wyrazonej osoczowym
poziomem asymetrycznej dimetyloargniny (ADMA) na analizowane parametry

echokardiograficzne 1 biochemiczne w obserwacji rocznej.

Metody zostaly opisane rzeczowo i przejrzyécie. Do badania wlaczono 38 oséb
zakwalifikowanych do rozpoczecia dializoterapii w Stacji Dializ Kliniki Nefrologii,
Hipertensjologii i Transplantologii Nerek CSK UM w Lodzi, badania echokardiograficzne
wykonywano w Poradni Kardiologicznej Zespolu Poradni Specjalistycznych Centralnego
Szpitala Klinicznego w Lodzi. Poniewaz nie zostato to wprost opisane w metodologii, pozwole
sobie w tym miejscu skierowac pytanie do Doktorantki:

1) Czy rekrutacja pacjentow do badania miata charakter retrospektywny czy prospektywny
(tzn. do badania wiaczani byli wszyscy kolejni pacjenci od przyjetej daty rozpoczecia
badania)?

2) Czy zrodiowe parametry echokardiograficzne oceniano w trakcie badania czy post-hoc

za pomocg dedykowanego oprogramowania?
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3) Czy =zachowano powtarzalno$¢ rejestracjii 1 oceny zrodlowego materiatu

echokardiograficznego?

Dalsza czes¢ metodologii zostata opisana jednoznacznie w oparciu o obowigzujace wytyczne
towarzystw naukowych. Zwraca uwage szeroki zakres analizowanych parametrow w pracy
uwzgledniono: dane kliniczne, parametry antropometryczne, badania laboratoryjne (morfologia
i badania biochemiczne) oraz wyniki badania echokardiograficznego. Taki doboér

analizowanych parametrow swiadczy o dobrym przygotowaniu klinicznym Doktorantki,

Metodyke przedstawiono bardzo starannie ze szczegdlowym omoéwieniem
analizowanych parametrow i metodyki oznaczen. Po roku od rozpoczgcia badania u 30
pacjentow przeprowadzono oceng kliniczng, echokardiograficzng i biochemiczna.

Metody statystyczne zostaty dobrane prawidtowo.

Wyniki zostaty przedstawione starannie i przejrzyscie w postaci tabel, Pierwsza czesc
przedstawionych wynikéw dotyczy charakterystyki badanej grupy 1 ma postac statystyki
opisowej. Wigkszos¢ grupy badanej, 53%, stanowili mezczyzni, a mediana wieku populacji
wynosita 60,5 roku. U wigkszosci pacjentow stwierdzono nadcisnienie tgtnicze (87%) i
dyslipidemie (80%). Cukrzyce zidentyfikowano u 40%, a nikotynizm u 23% chorych.

W poréwnaniu oceny poczatkowej i rocznej nie znaleziono istotnej réznicy pomiedzy
podstawowymi parametrami echokardiograficznymi (TRV 1 SPAP) a ich warto$ci
bezwzgledne pozostawaty w granicach normy. Jedynie przy uzyciu dodatkowych krytenow
echokardiograficznych zidentyfikowano pacjentow z podwyzszonym ciénieniem w tozysku
ptucnym zaréwno przy wiaczeniu (16,6%), jak i w obserwacji odleglej (26,6%). Obserwacja
ta moze byc przyczynkiem do rozszerzenia protokotu echokardiograficznego o dodatkowe
parametry w tej grupie chorych.

Pomimo zmniejszenia wymiarow prawej komory (RVOT 1-3) obserwowano pogorszenie
parametrow dopplerowskich (IVA i IVRT) mogace swiadczy¢ o pogorszeniu jej funkcji. Ta
niekorzystna zmiana szta w parze rowniez z pogorszeniem funkeji lewej komory (spadek
frakcji wyrzutowej), jej przerostem oraz zwiekszeniem objetosci lewego przedsionka.
Poréwnanie podstawowych parametrow biochemicznych na poczatku i korncu badania nie
wykazato istotnych réznic, poza oczywistym zmniejszeniem stezenia mocznika, Swiadezy to
o optymalnym prowadzeniu pacjentow. Stwierdzono korelacje pomiedzy osoczowym

poziomem asymetrycznej dimetyloargininy a parametrami echokardiograficznymi: na
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poczatku obserwacji (RVOT-VTI, PVR, IVCT oraz RIMP), jak i po roku (TRVmax, SPAP,
TAPSE, RV-S’, IVA, IVCT oraz RIMP). W analizie korelacji zmiany osoczowego stgzenia
asymetryczne] dimetyloargininy wykazano korelacje miedzy [IVA, RV §’ oraz RIMP.

Dyskusja obejmuje 11 stron i zostala podzielona na podrozdzialy, w ktorych
Doktorantka omawia kolejno uzyskane wyniki w $wietle odpowiednio dobranych pozycji
piémiennictwa, dokonujac wiasciwej ich interpretacji. Odwotuje sig¢ przy tym do licznych
danych literaturowych.

W dyskusji Doktorantka wtasciwie interpretuje brak zmian wigkszosci podstawowych
parametréow echokardiograficznych stuzacych do oceny nadciénienia ptucnego i proponuje
trafne wytlumaczenie obserwacji - migedzy innymi krétki dystans czasowy migdzy punktami
obserwacji. Zwraca rowniez uwage na zmniejszenie poprzecznych wymiaroéw prawej komory,
ktore wiaze z redukcja przeciazenia objetosciowego po hemodializie. Wéréd parametrow
dopplerowskich oceniajgcych funkcje prawej komory parametry RIMP, IVRT oraz IVA
wykazuja pogorszenie w obserwacji odlegte] co znajduje potwierdzenie w dostgpnym
pis$miennictwie i jest charakterystyczne dla bardzo wczesnego okresu rozwoju dysfunkcji
prawego serca, Ocene pogorszenia frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zwigkszenie
indeksowanej objetosci lewego przedsionka Doktorantka prawidlowo odnosi do danych
literaturowych. Rownie rzetelnie ocenia Doktorantka wyniki zwiazku stgzen asymetrycznej
dimetyloargininy z parametrami echokardiograficznymi i klinicznymi.

Podsumowujac, Doktorantka prowadzi dyskusj¢ w sposob dojrzaly i swiadczacy o

dobrej znajomosci 1 dogltebnym zrozumieniu omawianych zagadnien.

Ograniczenia pracy nie zostaly ujete w oddzielny rozdziat, ale wymieniane sa w
tekscie dyskusji. Nalezy zwrdci¢ uwage na relatywnie niska liczebno$¢ badanej grupy co
wynika niechybnie z okresu rekrutacji przypadajacego na pandemie¢ COVIDI1S. Prace
wzbogacitaby informacja o stosowanej farmakoterapii.

Whioski odnosza sie do sformutowanych wyjsciowo celow badania.

Streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim podsumowujg najwazniejsze aspekty
TOZprawy.

Przedstawiona do recenzji prace oceniam pozytywnie. Nieliczne, wymienione wyzej
zastrzezenia dotyczgce pewnych aspektow metodologii nie umniejszajg wysokiego poziomu
merytorycznego rozprawy i jej waloréw poznawczych. Na szczegOlna uwage zastuguje

staranno$¢ w zebraniu danych, klarowno$¢ w przedstawieniu rezultatdéw pracy i wilasciwa
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interpretacja uzyskanych wynikéw w odniesieniu do rzeczywistosci klinicznej. Wyniki
rozprawy Doktorantki wzbogacaja nasza wiedze na temat rozwoju nadcisnienia ptucnego u
chorych poddawanych hemodializie. Nalezy nadmieni¢, ze praca powstala w znakomitym
osrodku naukowym i klinicznym jakim jest I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, ktérej zespot kierowany jest przez prof. dr hab. n. med. Jarostawa Drozdza, a promotorka
pracy jest niezwykle doswiadczona kardiolozka i naukowczyni dr hab. n. med. Katarzyna
Piestrzeniewicz.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i §wiadczy o 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 pozn. zm.). Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z prosba o dopuszczenie lek. med.
Patrycji Lebiody do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Nie rekomenduje jednak

wyroznienia pracy.

dr hab. n. med. Piotr Scisto
I Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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