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i nie-niedokrwiennej”

Promotor pracy: prof. dr hab. n med. Jarostaw Drozdz

Niewydolnos¢ serca (HF) jest obecnie powaznym problemem wspodtczesnej medycyny
ze wzgledu na wzrost czgstosci wystepowania, wysokie koszty leczenia oraz niekorzystne
rokowanie. Postgp w leczeniu farmakologicznym oraz rozwdj przezskornych metod
zabiegowych poprawil rokowanie chorych z HF jednak nadal schorzenie to jest jedna
z najczgstszych przyczyn zgondw w spoleczenistwach rozwinigtych. Hospitalizacje z powodu
HF sg gléwnym czynnikiem wplywajacym na wysokie koszty leczenia HF i w istotny sposob
obcigzaja systemy opieki zdrowotnej. Co wiecej, liczba hospitalizacji spowodowanych HF
nadal rosnie. Leczenie HF ma przede wszystkim na celu redukcje $miertelnosci i liczby
hospitalizacji oraz poprawe jakosci zycia pacjentdéw. Z uwagi na zréznicowany przebieg
kliniczny nadal poszukuje si¢ nowych czynnikéw prognostycznych do bardziej precyzyjnego
przewidywania postgpu choroby, dzigki czemu mozliwe bedzie wyodrebnienie grupy
pacjentéw wymagajacych wiekszej uwagi i bardziej intensywnego leczenia. W kregu
zainteresowan badaczy pozostaje nadal wiele starych i nowych markeréw. Jednym z nich jest
m.in. witamina D, ktérej niedobor wigze sie nie tylko z zaburzeniami w zakresie gospodarki
wapniowo-fosforanowej i budowy koscca, ale rowniez wplywa na rozwoj, badz modyfikuje
przebieg réznych innych schorzen. Intensywnie badany jest wplyw witaminy D i jej niedoboru
na choroby uktadu krazenia takie jak nadcisnienie tetnicze, zespoly wiencowe, niewydolnosé

serca czy powiklania zakrzepowo-zatorowe.



Doktorantka podjeta si¢ oceny znaczenia prognostycznego stezenia witaminy D w
surowicy krwi u pacjentéw z niewydolnoscig serca w podziale na etiologie niedokrwienng i
nie-niedokrwienng. Celami szczegélowymi byla ocena wystepowania roznicy w stezeniu
witaminy D u pacjentéw z HF o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej, ocena wplywu
st¢zenia witaminy D na przebieg kliniczny u pacjentéw z HF w zaleznosci od etiologii oraz
analiza wplywu steZenia witaminy D na rokowanie u pacjentéw z HF o etiologii niedokrwiennej
i nie-niedokrwiennej. Tematyka ta wpisuje sie w aktualnie prowadzone badania nad
niewydolnoscig serca, a wybdr tematyki pracy i okreslenie jej celow sg trafne i aktualne z uwagi
na rosnaca liczbe chorych z HF.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska liczy 109 stron w tym 26 tabel, 20 rycin
197 pozycji pismiennictwa. Uklad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich.

W rozdziale Wstgp Doktorantka omawia aspekty kliniczne zwigzane z niewydolnoscig
serca, a takze bardzo obszernie przedstawia zagadnienia zwigzane z mechanizmem dzialania i
rolg witaminy D w organizmie, skutkami jej nadmiaru i niedoboru oraz czynnikéw
wplywajgcych na wystgpowanie zaburzen poziomu witaminy D. Autorka omawia tu réwniez,
co zasadne, wplyw witaminy D na uktad sercowo-naczyniowy.

Postawione cele realizowano na podstawie prospektywnego badania, ktére objelto
kolejnych 87 pacjentéw piei meskiej w wieku > 18 roku zycia, z przewlekla niewydolno$cia
serca, hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2011-2013. W zaleznosci od etiologii
niewydolnosci serca pacjentéw podzielono na dwie grupy: grupa I chorzy z HF o etiologii
niedokrwiennej, grupa II — pacjenci z HF o etiologii nie-niedokrwiennej. Kryteria wlaczenia i
wylgczenia z badania Doktorantka opisala szczegétowo w osobnych rozdziatach. Do badania
wigezano chorych z LVEF < 50%, a jednym z kryteriéw wylaczenia byla suplementacja

witaminy D w ciggu ostatnich 6 miesigcy. Okreslone zostaly réwniez precyzyjne kryteria



podzialu na dwie grupy badane. Cennym uzupelnieniem bylaby tutaj informacja czy wlagczani
chorzy byli pacjentami z HF de novo? W jakim celu byli hospitalizowani z powodu HF, np.
celem poglebienia diagnostyki, z powodu dekompensacji HF, a moze do konkretnych procedur
inwazyjnych lub w ramach badan kontrolnych z ustalonym juz rozpoznaniem? Czy wczesniej
mieli juz wdrozone optymalne leczenie farmakologiczne? Sprecyzowanie tych aspektow
wydaje si¢ wazne w kontekscie otrzymanych i analizowanych wynikéw.

Chorych oceniano w obserwacji odleglej rocznej i 10-letniej. W obserwacji rocznej
oceniano parametry echokardiograficzne, klasg czynnosciowa NYHA, EKG, a takze
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE: zawal serca niezakorniczony zgonem,
udar mézgu, ponowng hospitalizacje z przyczyn kardiologicznych oraz zgon), natomiast w
obserwacji 10-letniej oceniano $miertelnosé catkowita. Zaleta pracy jest mnogosé i
wieloaspektowosé ocenianych parametréw w obserwacji rocznej, a takze twarde punkty
konicowe oceniane w bardzo dhugim, bo 10-letnim okresie obserwacji. Nieczesto spotyka sie
tak dlugie obserwacje i kazdorazowo $g to cenne dane. W metodyce badan statystycznych
Autorka dokladnie opisuje stosowane testy statystyczne, a analiza statystyczna jest
wielokierunkowa.

Wyniki Doktorantka przedstawila skrupulatnie positkujac sie licznymi tabelami i
rycinami. Do badania wlaczono 87 pacjentéw w srednim wieku 61 lat, 48 chorych w Grupie I
(etiologia niedokrwienna) oraz 39 pacjentéw z grupie II (etiologia nie-niedokrwienna).
Charakterystyke podstawowa grup badanych Autorka przedstawia szczegélowo w postaci tabel
irycin. W zakresie przedstawionych tu danych istotne bylyby bardziej szczegotowe informacje
dotyczace przede wszystkim rodzaju arytmii nadkomorowej, gléwnie migotania przedsionkdw,
poniewaz ono w istotny sposéb koreluje z HF i pogarsza rokowanie pacjentéw, Cennym
uzupelnieniem informacji o grupach badanych bylyby réwniez dodatkowe dane dotyczace

wynikéw wyjsciowego badania echokardiograficznego np. wymiary lewej komory, lewego



przedsionka, czy istotnych wad zastawkowych. Jaki odsetek pacjentéw stanowili chorzy =z
HFrEF, a jaki z HFmrEF? Jakie wady byly w grupie chorych zoperowanych i
niezoperowanych? Wskazane byloby réwniez podanie jakimi lekami, tj. z jakich grup byli
leczeni wyjsciowo pacjenci i jakie leki mieli wlgczane.

W zakresie kolejno analizowanych danych Autorka podjeta sig analizy stezenia
witaminy D w zaleznosci od etiologii HF. Nie wykazano w niej roznic pomiedzy grupami pod
wzgledem odsetka chorych, u ktérych stwierdzono stezenie witaminy D w normie, a takze
stezenie niewystarczajace oraz niedobér. Najwigksza podgrupe stanowili pacjenci, u ktorych
rozpoznano niedobér witaminy D (54% chorych w grupie I oraz 59% w grupie II), a
najmniejsza chorzy z prawidlowym stezeniem witaminy D w I dobie hospitalizacji. W
kolejnych podrozdziatach Autorka przedstawia bardzo doktadne analizy regresji i wptywu
stezenia witaminy D na dhugosé hospitalizacji, klase czynnosciowag NYHA, obraz
elektrokardiograficzny, echokardiograficzny, a takze wyniki badan laboratoryjnych.
Doktorantka podaje te korelacje, jednakze w zakresie charakterystyki wyjsciowej brakuje
wynikéw samych badan laboratoryjnych, danych dotyczacych wynikéw echokardiografii,
takich jak wymiary lewej komory, czy tez dlugos¢ hospitalizacji w catej populacji i grupach
badanych.

Kolejne przeprowadzone przez Autorke analizy dotycza rokowania odlegtego. W ciagu
12-miesigcznej obserwacji $miertelnogé byla niska: w grupie I przezyto 44 (92%) pacjentow, a
w grupie II - 34 (87%) chorych. Analiza MACE wykazala jednak, ze w rocznej obserwacji
wystgpowaly one czgsto: u blisko potowy chorych (48%) w grupie I oraz u 51% w grupie II i
sktadaly si¢ na nie gléwnie ponowne hospitalizacje z przyczyn kardiologicznych. W obserwacji
rocznej nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy stezeniem witaminy D, a Zmiang
parametrow  echokardiograficznych.  Autorka podaje warto$¢ zmiany parametrow

echokardiograficznych, jednakze dla lepszego zobrazowania zmian w zakresie frakcji



wyrzutowej czy wymiaréw lewej komory cenne byloby podanie wartosci bezwzglednych w
obserwacji rocznej. W obserwacji 12-miesiecznej nie osiggni¢to réwniez istotnosci
statystycznej dla wykazania réznic w stezeniu witaminy D pomig¢dzy podgrupami chorych,
ktorzy zmarli w ciggu roku (p=0,1 9). W zakresie podawanych przez Doktorantke danych warto
byloby doda¢ informacje czy w okresie obserwacji pacjentom z stwierdzonym podczas
pierwszej hospitalizacji niedoborem witaminy D zalecano jej suplementacje?

W trakcie 10-letniej obserwacji zmarlo 27 (56%) pacjentow w grupie o etiologii
niedokrwiennej oraz 19 (50%) pacjentéw w grupie o etiologii nie-niedokrwiennej. Nie
wykazano réznic w wyjsciowym stezeniu witaminy D pomiedzy podgrupami chorych, ktérzy
zmarli (p=0,518). Zastosowane do analizy ryzyka zgonu modele regresji logistycznej wykazaly,
ze w grupie II o etiologii nie-niedokrwiennej kazdy kolejny ng/ml witaminy D obniza szanse
wystapienia zgonu w ciggu 10 lat 0 10,2%. Stwierdzenie to, jednakze wymaga uzasadnienia,
dlaczego wykonano takg analize, jesli nie byto roéznic w wyjsciowym stezeniu witaminy D
pomiedzy podgrupami chorych, ktérzy zmarli?

Wykonano réwniez analize wieloczynnikowg w celu okreslenia czy st¢zenie witaminy
D jest niezaleznym od czynnikéw ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych i wybranych
parametrow laboratoryjnych predyktorem wystgpienia zgonu w ciagu 10 lat. Uzyskano wyniki
nieistotne statystycznie w grupie I i II (odpowiednio p=0,06 i p=0,068), w zwigzku z czym
dalsze wnioskowanie o ile kazdy kolejny ng/ml witaminy D zmniejsza ryzyko wystapienia
zgonu w ciggu 10 lat nie wydaje sie zasadne.

Przedstawione regresje i korelacje s3 cenne, ale w gtéwnej mierze jednoczynnikowe, a
dla prawdziwego zobrazowania rzeczywistych zaleznosci i tego czy poziom witaminy D jest
niezaleznym czynnikiem wplywajacym na badane przez Doktorantke parametry wskazane

byloby przeprowadzenie regres;i i korelacji wieloczynnikowych.



Badanie ma kilka ograniczefi, ktére Doktorantka shusznie zauwaza i opisuje w osobnym
rozdziale. Gléwnym ograniczeniem wplywajgcym na otrzymane wyniki i brak istotnosci
statystycznej byla niewatpliwie mata liczebnogé grupy badanej i brak grupy kontrolnej, a takze
brak oznaczen poziomu witaminy D w okresie obserwacji. Konieczne sq niewatpliwie kolejne
badania poswigcone temu zagadnieniu na duzych grupach badanych.

Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka wysnuta wnioski: 1) Niedobér
witaminy D jest powszechnym problemem w populacji chorych z niewydolnoscia serca,
niezaleznie od jej etiologii; 2) Prawdopodobnie stopien niedoboru witaminy D ma podobny
rozklad w calej populacji chorych z przewlekla niewydolnodcia serca i nie zalezy od jei
etiologii; 3) Stezenie witaminy D ma wplyw na przebieg kliniczny chorych z niewydolnoscig
serca i wykazuje odmienne efekty w zaleznosci od etiologii. W grupie o -etiologii
niedokrwiennej zmniejsza dhugosé hospitalizacji, podczas gdy w grupie o etiologii nie-
niedokrwiennej zmniejsza ryzyko cigzkiego przebiegu choroby w postaci wystapienia 3 lub 4
klasy wg NYHA; 4) Stezenie witaminy D wykazuje istotng i ujemna korelacje z czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, niezaleznie od etiologii niewydolnosci serca. Wyzsze
stezenie witaminy D laczy sie z niZszymi wartosciami RDW i CRP oraz rzadszym
wystepowaniem cukrzycy i niedokrwistosci; 5) W przedstawionej pracy zaobserwowano wazne
pod wzgledem klinicznym pozytywne trendy we wplywie na zmiang parametrow
echokardiograficznych oraz w obrazie elektrokardiograficznym, zalezne od Wyzszego stezenia
witaminy D, ktére byly obecne w obu grupach badanych. Mozna przypuszczal, ze
wyeliminowanie gtéwnego ograniczenia tego badania jakim byla mata liczebno$¢ badanej
populacji, mogloby skutkowaé wykazaniem istotnosci statystycznej dla tych zmian; 6)
Czynnikami ryzyka zgonu u chorych z CHF o etiologii niedokrwiennej sa: niskie stezenie
hemoglobiny, niska frakcja wyrzutowa lewej komory, cukrzyca; 7) Czynnikami ryzyka zgonu

u chorych z CHF o etiologii nie-niedokrwiennej sg: podwyzszona wartosé wspolczynnik



zmiennosci rozkladu objetosci erytrocytow (RDW), wystgpienie 3 lub 4 klasy wg NYHA,
stezenie witaminy D <20ng/ml; 8) Stezenie witaminy D wykazuje istotng wartos¢
prognostyczng w przewidywaniu ryzyka zgonu w obserwacji 10-letniej u chorych z
niewydolnoscig serca o etiologii nie-niedokrwiennej. Nalezy sie spodziewa¢ wystapienia zgonu
chorego z tej grupy, gdy stezenie witaminy D w surowicy krwi spada ponizej wartosci
20,26ng/ml.

Przedstawione pierwsze pie¢ wnioskow korelujg z celami pracy, sg wyciagniete
poprawnie i odnoszg si¢ prawidiowo do postawionych we wstepie pracy celow. Nalezaloby,
jednakze unikaé we wnioskach twierdzeni dotyczacych ,.pozytywnych badz negatywnych
trendéw”, a takze ,,przypuszczen dotyczacych malej liczebnosci” grupy badanej. Wniosek 6 i
7 réwniez odnosza si¢ prawidiowo do postawionych we wstepie pracy celow, jednakze nie
powinno si¢ umieszczaé w grupie czynnikéw ryzyka RDW poniewaz nie uzyskal on
znamienno$ci statystycznej wg Tabeli 25. Watpliwos¢ w zakresie wyciagnietych wnioskéw
budzi ostatni wniosek. Zdaniem recenzenta jest on zbyt duzym uproszczeniem tematu, jest
wyciggniety na podstawie analizy jednoczynnikowej, a przeprowadzona analiza
wieloczynnikowa nie wykazala, aby stezenie witaminy D bylo niezaleznym predyktorem
wystapienia zgonu w ciggu 10 lat, zatem analizy wydaja si¢ nie by¢ wystarczajace do
sformutowania omawianego wniosku.

Drobne uwagi edytorskie:

1. W tabelach przedstawiono wartosci LVEF jako np.: 36,75%, 28,75%, 36,67%. Dla
przedstawienia LVEF nie nalezy operowaé takimi warto$ciami.

2. Strona 44 napisano: »[Ryc...]”. Powinna by¢ informacja do jakiej ryciny Autorka si¢
odnosi.

3. W Dyskusji pojawilo si¢ kilka sloganowych sformutowan, np. ,W kontrze do

uzyskanych przez mnie wynikéw stoja dane”.



Uwagi przedstawione w recenzji nie umniejszajg, jednakze wartosci opracowania.
Przedstawiona rozprawa doktorska wskazuje, ze Doktorantka wykazata dobre przygotowanie
merytoryczne i znajomos¢ zagadnienia. Praca jest cennym opracowaniem Wnoszacym
dodatkowe informacje dla praktyki klinicznej i dowodzi, ze Autorka dobrze radzi sobie z
opracowaniem i interpretacja wynikéw otrzymanych w badaniu naukowym. Gratuluje
Doktorantce, a takze Promotorowi pomystu i jego realizacji w prospektywnym badaniu.

Podsumowujagc, nalezy stwierdzié, ze przedstawiona do oceny dysertacja lek.
Malgorzaty Frach pt. , Znaczenie prognostyczne stezenia witaminy D w surowicy krwi u
pacjentéw z niewydolnosciq serca o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretyczne;j
w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej,
spelniajac w pelni formalne i merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim,
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. 22017 r. poz. 1789 ze zm.) w
zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajace ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.). W zwigzku z tym
wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o dopuszczenie lek. Malgorzaty Frach do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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