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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Sebastiana Kotowacika

Pogorszenie funkcji nerek w trakcie hospitalizacji jako istotny czynnik ryzyka ponownej

hospitalizacji oraz wazny element rokowania pacjentow z niewydolnoscig serca

Niewydolnoéé serca (heart failure, HF) stanowi rosnacy problem zdrowotny, spoteczny
i ekonomiczny — zaréwno w Polsce, jak i na éwiecie. Rokowanie w zaawansowanej HF jest gorsze niz
w wielu nowotworach ztoéliwych. Ponadto HF nalezy do najczestszych przyczyn hospitalizacji u osob
powyzej 65 roku zycia. Sposrod pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF niemal jedna czwarta
umiera w ciagu roku od hospitalizacji. Przewlekta choroba nerek nalezy do najczestszych schorzen
wspdfistniejgcych z HF, a wielokierunkowy zwigzek HF z uposdledzeniem funkcji nerek jest opisywany
jako zespot sercowo-nerkowy. Pogorszenie funkcji nerek moze by¢ zaréwno przyczyng zaostrzenia
objawow HF, jak | konsekwencjg ostrej HF, do ktdrej doprowadzity inne przyczyny. Do pogorszenia
funkeji nerek (warsening renal function, WRF) w trakcie hospitalizacji z powodu HF moze dojsc
zarowno na skutek spadku rzutu serca i/lub zastoju w krgzeniu duzym, jak i w wyniku intensywnego
leczenia diuretycznego, stanowigcego podstawe terapii ostrej HF. Dlatego regularne monitorowanie
funkcji nerek nalezy do standardéw postepowania u pacjentéw hospitalizowanych z powodu HF.
Ponadto stosowanie lekéw poprawiajgcych rokowanie w HF z obnizong frakcjg wyrzutowg (lekow
blokujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ARNI, inhibitorow SGLT2) rowniez wigze sie z
poczgtkowym zmniejszeniem wskaZnika filtracji kigbuszkowej (eGFR), choc¢ jest to wynik ich
dziatania wazoaktywnego, prowadzacy dtugofalowo do wolniejszej utraty ktebuszkow nerkowych i
spowolnienia progresji niewydolnosci nerek. W swietle powyzszych rozwazan, temat pracy lek.
Sebastiana Kotowacika oceniam jako bardzo aktualny, wazny poznawczo i majacy istotne implikacje

kliniczne.
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Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad, obejmuje 146 stron, 17 tabel
i 21 rycin. Bibliografia zawiera 197 pozycji pismiennictwa. Catosc zostafa zredagowana poprawnie i

starannie.
Tytut pracy wtasciwie odzwierciedla tresé rozprawy.

Wstep, choé nieco zbyt obszerny, stanowi jednak wartosciowy element rozprawy, w ktérym
Doktorant uzasadnia podjecie tematu badawczego, odnoszac sie do definicji | klasyfikacji ostrej HF,
rokowania w tej grupie chorych, a takze patofizjologii, definicji i typow zespotu sercowo-nerkowego.
Pewne czesé wstepu, np. te dotyczace epidemiologii czy etiologii HF nie s3 jednak niezbedne, biorac

pod uwage tematyke pracy.

Celem naukowym pracy byta ocena wplywu pogorszenia funkeji nerek na rokowanie i czas
do ponownej hospitalizacji oraz stworzenie metod stratyfikacji ryzyka z wykorzystaniem
parametrow opisujacych dynamike pogorszenia funkeji nerek u pacjentéow hospitalizowanych z

powodu zaostrzenia objawow HF.

Materiat i metody zostaty opisane bardzo starannie. Trafnie dobrane kryteria wylgczenia
umozliwity objecie badaniem wzglednie homogennej grupy pacjentow. Na uwage zastuguje takze
staranne opisanie sposobu oceny dynamiki zmian parametrow nerkowych, a takie diugi czas

obserwacji pacjentow. Metody statystyczne zostaty dobrane prawidtowo.

Whyniki zostaty starannie przedstawione w oparciu o liczne tabele i ryciny. Ograniczeniem
badania byta mata liczebnos¢ grupy (69 pacjentow), co zresztg zostato wymienione w podrozdziale
LOgraniczenia badania” przez samego Doktoranta. Zwraca uwage porownywalna liczba kobiet i
mezczyzn w badanej grupie, co zapewne wynika z wysokie]j sredniej wieku pacjentéw wigczonych
do badania (79 lat) i stosunkowo duzego odsetka (39%) pacjentéw z HF z zachowang frakcja
wyrzutowa. Proporcje poszczegdlnych typéw HF (z obnizona, tagodnie obnizong i zachowang frakcjg
wyrzutowg) w badaniu ksztattowaty sie dosy¢ nietypowo (odpowiednio 29, 32 i 39%) — z reguty
pacjenci z HF z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows (41-49%) stanowig najmniej liczng podgrupe
chorych. Taka struktura badanej populacji moze by¢ uznana za atut badania, z drugiej strony rodzi
pytanie - czy w opinii Doktoranta wyniki badania mozna takze odnosic¢ do populacji miodszych

pacjentow z zaostrzeniem HF z obnizong frakcjg wyrzutowg?
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Na podkreslenie zastuguje podjecie proby stratyfikacji ryzyka zgonu i ponownej hospitalizacji
z powodu HF w oparciu o parametry nerkowe oraz uwazna analiza licznych parametréw zaleznych
od funkeji nerek i leczenia diuretycznego (zmian stezenia sodu, potasu i chloru w osoczu w trakcie
hospitalizacji), natomiast mozna byto nieco wiecej miejsca poswieci¢ chorobom towarzyszgcym,
zwtaszcza tym, ktore moga mieé wptyw na funkcje nerek i/lub rokowanie odlegte. Analiza wynikow
nasuwa drobne uwagi edytorskie, np. nie ma potrzeby podawania wartosci procentowych lub wielu
wartoséci parametrycznych (np. GFR) do dwoch miejsc po przecinku (w przypadku wartosci powyzej
10 zaokraglenie do petnej wartosci jest bardziej przejrzyste dla odbiorcy), w tabeli 8 podano
wskaZnik BMI przy przyjeciu (w okresie zaostrzenia objawow HF, a zatem czesto réwniez w
momencie przewodnienia), rozbieznos¢ miedzy tabelg 8 a tekstem w zakresie liczby i odsetka
pacjentéw ze WRF stwierdzonym na podstawie wzrostu stezenia kreatyniny (12% w tabeli, 32% w
tekscie — ze streszczenia wynika, ze ta druga wartosc jest prawidiowa), zdanie za diuga tabelg
odnoszace sie do tekstu przed tabelg (,,Przy czym ponownej hospitalizacji z powodu HF doswiadczyto
w tym czasie...” — trudno sie szybko zorientowad, o jaki czas chodzi), niektdre tabele mozna by byto
skrocié, przez co moglyby byé bardziej czytelne (np. tabela 9), pewne niezrecznosci jezykowe
(,wzrost najwyzszego stezenia sodu”). Powyzsze, drobne uwagi nie majg wptywu na catosciowy

pozytywny odbidr pracy.

Watpliwosci moze natomiast budzi¢ opieranie wnioskéw co do wptywu pogorszenia funkgji
nerek na rokowanie odlegte na wynikach analiz jednoczynnikowych: tabela 10 i 12 przedstawiaja,
jak wynika z opisu, analizy jednoczynnikowe, jednak zatytutowane s3 jako analizy ,niezaleznych”
czynnikow predykeyjnych i tak tez potem te czynniki s3 opisywane w tekscie (jako ,niezalezne”
predyktory). Oczywiscie, zrozumiate jest, ze w tak matej grupie chorych przeprowadzenie
rozbudowanej analizy wieloczynnikowe] nie jest mozliwe. lednak w maojej opinii znaczng czesd
zmiennych z tabel 10 i 12 mozna by pomingc, dotyczy to m.in. niektorych parametréw z badan
dodatkowych, a takze stosowanego leczenia, zwtaszcza niezwigzanego z HF (trudno zresztg wyciggac
wnioski dotyczace wptywu dane] terapii na rokowanie na podstawie badania obserwacyjnego).
Ograniczenie liczby analizowanych zmiennych umozliwitoby przeprowadzenie analizy

wieloczynnikowej, a przez to zwiekszenie wiarygodnosci prezentowanych wnioskow.
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W oparciu o analize wynikéw nasuwajg mi sie nastepujgce pytania do Doktoranta:

- Czy zidentyfikowano predyktory pogorszenia funkcji nerek w trakcie hospitalizacji w

badanej populacji?

- Czy rodzaj, intensywnosé, ale i skutecznos¢ leczenia diuretycznego (mierzona np.
stopniem redukcji masy ciata, stopniem poprawy klinicznej czy stopniem redukcji stezen
peptydéw natriuretycznych) miata zwigzek z pogorszeniem funkcji nerek? S3 prace, ktore
pokazuja, ze u pacjentow, u ktorych przy pomocy intensywnego leczenia odwadniajgcego udato sie
osiggnac wieksza poprawe kliniczng / wiekszg redukcje zastoju, czesciej obserwuje sie przejsciowe
pogorszenie funkcji nerek w trakcie hospitalizacji, co jednak nie wptywa niekorzystnie na rokowanie
diugoterminowe. Nasuwa sie zatem pytanie, jak odréznic takich pacjentéw od chorych, u ktérych
pogorszenie funkcji nerek w trakcie hospitalizacji bedzie wyktadnikiem zwiekszonego ryzyka

péiniejszych zdarzen?

Powyzsze pytania sg jedynie wyrazem zainteresowania Recenzentki tematem poruszanym

przez Doktoranta.

Dyskusja odnosi sie do gltéwnych wynikéw badania, uwzglednia réwniez Ograniczenia
badania. Wnioski odnoszg sie do sformutowanych wyjsciowo celéw badania. Streszczenia w jezyku

polskim i angielskim podsumowujg najwazniejsze aspekty rozprawy.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam pozytywnie, a jej tematyke uwazam za niezwykle
wazng dla praktyki klinicznej. Uzyskane przez Doktoranta wyniki moga stac sie wstepem do dalszym
badan i rozwazan, chociazby takich, czy wystapienie WRF pod wptywem intensywnego leczenia
diuretycznego w trakcie hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawow HF wigze sie z szybszg
progresja choroby nerek w obserwacji odlegtej. Bardzo ciekawe s3 przeprowadzone przez
Doktoranta analizy dotyczace dynamiki stezenia kreatyniny, mocznika i innych parametréw
nerkowych. Nalezy podkreslic, ze swoje badania Doktorant prowadzit pod kierunkiem Pana
Profesora Jarostawa Droidia — miedzynarodowego Eksperta w zakresie niewydolnosci serca,
inicjatora i koordynatora prestizowych rejestrow HF, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
kardiologii. Kierowany przez Pana Profesora osrodek, w ktérym Doktorant prowadzit swoje badania,
nalezy do wiodacych polskich oérodkéw kardiologicznych, ktorego ranga i wysoki poziom naukowy

stanowig gwarancje poprawnosci badawczej i rzetelnosci naukowej.
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Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktoranta i swiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydata

na stopien doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1688). Mam zaszczyt i przyjemnosc
zwracic sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
todzi z proébg o dopuszczenie lek. Sebastiana Kotowacika do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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