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Niewydolnos¢ serca (NS) pozostaje jednym z najpowazniejszych schorzeri w historii
naturalnej chorob cztowieka. Rokowanie zwtaszcza w ostrej postaci tej choroby pozostaje
niekorzystne, a u wielu chorych 5-letnie przezycie jest krétsze niz w przypadku najczestszych
schorzen nowotworowych. Rozpoznanie zespotu sercowo- nerkowego (CRS, cardio-renal
syndrome) pozostaje niezmiennie duzym wyzwaniem w codziennej praktyce klinicznej.
Pomimo tego, 7ze juz w 2010 roku grupa ekspertow zaproponowata wyodrebnienie 5
podtypow CRS w zaleznosci od tego, ktdry narzad pierwotnie objety jest patologig oraz czy ma
ona charakter ostry czy przewlekty patofizjologia tego schorzenia nie jest w petni poznana.

Przewlekta choroba nerek i niewydolnosci serca poza czestym wspotwystepowaniem
majg takie wspodlne czynniki ryzyka. Obecnos¢ choroby nerek moze pogarszac czynnosc
uktadu krazenia, wywotujac nadcisnienie i zwapnienia naczyn. Patofizjologia CRS jest
wyjatkowo- ztozona, a liczne mechanizmy s3 ze sobg scisle powigzane, czesto maja charakter
jatrogenny Zaleznosci te poza interakcjg czysto hemodynamiczna, obejmujg takie bardzo
zfozone zaburzenia na poziomie neurohormonalnym. Niewydolnos¢ serca moze pogarszac
czynnos¢ nerek poprzez efekty niekontrolowanej aktywacji neurohormonalnej i zapalnej,
zwiekszone cisnienie zylne oraz hipoperfuzje. Waing role w patogenezie zespotu sercowo-
nerkowego odgrywajg prawdopodobnie stres oksydacyjny i wioknienie. Obecnosé
postepujacej dysfunkcji nerek wydajg sie czestsze w niewydolnosci serca z uposledzong
funkcja skurczowa lewej komory niz w niewydolnosci serca z zachowang funkcja skurczowa
lewej komory

Kumulacja dysfunkcji tych narzadow zardwno o charakterze ostrym jak i przewlektym ma
bardzo istotny, niekorzystny wpltyw na rokowanie krotkoterminowe i odlegte. Przewlekia
choroba nerek jest wainym niezaleznym wyznacznikiem zwiekszonej umieralnosci i
chorobowosci u chorych z niewydolnoscia serca. Niezaleznie od tego , ze dane literaturowe
sugerujg stabszy zwigzek CRS z gorszym rokowaniem w niewydolnosci serca z zachowana w
poréwnaniu do chorych z uposledzong funkcjg lewej komory rokowanie to jest istotnie gorsze
w stosunku do loséw chorych bez wspotistniejgcej dysfunkcji nerek

Z praktycznego punktu widzenia jednym a najwazniejszych problemdéw pozostaje brak
scisle okreslonych wytycznych, dotyczgcych postepowania w tym zespole klinicznym
Paradoksalnie pacjenci z uposledzong funkcjg nerek, stanowiacy istotny odsetek tej populacji
sg wykluczani z badan klinicznych, ktére stanowiag podstawe tworzenia zalecen. Dowodem
tego jest brak opartych o EBM protokotéw  dotyczacych optymalnego dawkowania
diuretykdw, ktore stanowia fundamentalng linie terapii.

Bardzo istotne jest nie tyle potwierdzenie istnienia zespotu sercowo-nerkowego ile jego
wczesne wykrycie, ktore zwieksza szanse na wdroienie prewencji progresji choroby.
Rozpoznanie zespotu sercowo-nerkowego opiera sie na wykorzystaniu klasycznych
biomarkerow. Majg one jednak znane ograniczenia, stad tez wyjatkowo atrakcyjne wydaje sie
wykorzystanie w tym celu markeréw wczesnego uszkodzenia nerek , takich jak : lipokalina
neutrofilowa zwigzana z zelatynaza (NGAL), czasteczka 1 uszkodzenia nerek (KIM-1) czy
cystatyna C (CysC). Substancje te moga odgrywac istotna role w identyfikacji chorych
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wysokiego ryzyka i pozwalac¢ na wczesniejsze modyfikowanie leczenia. Np. w przypadku
nadmiernego odwodnienia w przebiegu zbyt agresywnej terapii umozliwia to szybsza
modyfikacje strategii leczenia pozwalajac na prewencje petnoobjawowego CRS. Wzrost
stezenia NGAL w surowicy wyprzedza podwyiszenie stezenia kreatyniny srednio o 48-72
godzin, co pozwala na wczesng identyfikacje czynnika uszkadzajacego oraz jego eliminacje.
Pomiar stezenia wczesnych biomarkerdw , nie zastapi pomiaru stezenia kreatyniny, moze by¢
jednak uzyteczny we wczesnej diagnostyce i leczeniu rozwijajacego sie CRS.

Pomimo dysponowania licznymi danymi dotychczas nie opracowano dotychczas
skutecznej metody fenotypowania dedykowanej pacjentom z zespotem sercowo- nerkowym
opartej na parametrach klinicznych oraz kompleksowej wielomarkerowej strategii
pozwalajgcej na obiektywne monitorowanie , stratyfikacje ryzyka oraz ocene efektywnosci i
bezpieczerstwa terapii.

Stad tez istnieje uzasadniona potrzeba prowadzenia badan w tym obszarze , ktére moga
wplyngc na lepsze zrozumienie zaburzen stojgcych u podstawy rozwoju i progresji CRS

W obliczu uwarunkowan rozprawa doktorska lek. med. Sebastiana Kotowacika wydaje

sie szczegolnie waina i moze stanowic istotny wkiad w poszerzeniu wiedzy o zespole serowo-
nerkowym .

Lek med. Sebastiana Kotowacik zdefiniowat nastepujgce gtéwne cele badawcze :

e Ocena wplywu pogorszenia funkcji nerek oraz wybranych czynnikéw ryzyka na
rokowanie pacjentow poddanych hospitalizacji z powodu zdekompensowanej
niewydolnosci serca.

e Stworzenie metody stratyfikacji ryzyka zgonu z wykorzystaniem parametrow
opisujgcych dynamike pogorszenia funkcji nerek u chorych ze zdekompensowana
niewydolnoscia serca.

e QOcena wplywu pogorszenia funkcji nerek oraz wybranych czynnikéw ryzyka na czas do
ponownej hospitalizacji u pacjentéw poddanych hospitalizacji z powodu
zdekompensowanej niewydolnosci serca.

e Stworzenie metody stratyfikacji ryzyka ponownej hospitalizacji lub zgonu z
wykorzystaniem parametrow opisujgcych dynamike pogorszenia funkcji nerek u
chorych ze zdekompensowang niewydolnoscig serca.

e Opisanie dynamiki zmian parametrow nerkowych w trakcie intensywnego leczenia z
powodu zdekompensowanej niewydolnosci serca,

ktére postuzyty weryfikacji nastepujacych hipotez badawczych:
e Pogorszenie funkcji nerek w trakcie hospitalizacji to niezalezny parametr pogarszajgcy
rokowanie pacjentow z niewydolnoscia serca.
e Pacjenci spetniajgcy kryteria pogorszenia funkcji nerek w trakcie hospitalizacji oraz
obcigzeni dodatkowymi czynnikami ryzyka, czesciej i szybciej ulegajg koniecznosci
ponownej hospitalizacji na skutek dekompensacji choroby.



Streszczenie pracy:

Autor za gtowny cel pracy uznat ocene wplywu pogorszenia funkcji nerek oraz wybranych
czynnikéw ryzyka na rokowanie i ryzyko ponownej hospitalizacji pacjentéw ze
zdekompensowang niewydolnoscig serca. Gféwna hipoteza byta oparta na zatozeniu iz,
pogorszenie funkcji nerek ( oryginalnie pogarszajgca sie dynamika zmian funkcji nerek )jest
niezaleznym predykatorem niekorzystnego rokowania i zwiekszonego ryzyka ponownej
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

W tym celu przeprowadzono retrospektywno-prospektywne badanie obserwacyjne u chorych
hospitalizowanych z powodu dekompensacji niewydolnosci serca w latach od 2018 do 2020
roku. Celem oceny czynnikéw ryzyka analizowano historie choroby zrekrutowanych
pacjentéw przez okres 12 miesiecy od zakonczenia leczenia szpitalnego, z dalszg cykliczng
obserwacjg w interwatach 6 miesiecznych do 01.07.2021 roku. Dane kolekcjonowano
prospektywnie prowadzajac wywiad telefonicznie celem uzyskania informaciji obejmujacej :
koniecznosc¢ modyfikacji terapii, ponownych hospitalizacji lub zgonu. W przypadku ponownej
hospitalizacji w Oddziale, zbierano informacje z dokumentacji medycznej leczenia zaostrzenia
niewydolnodci serca w fazie przedszpitalnej, opieki ambulatoryjnej, stacjonarnej oraz
dokumentacji wtasnej prowadzonej przez chorego. Oceniano przezycie catkowite (OS) oraz
przezycie wolne od hospitalizacji lub zgonu (EFS).

W analizie statystycznej ocene wartosci predykcyjnej wybranych czynnikéw dokonano w
analizie jednoczynnikowej z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.
Wieloczynnikowe modelowanie predykcyjne przeprowadzono analizujac kombinacje 2 i 3
czynnikow w tworzeniu drzewa wnioskowania warunkowego. Modele walidowano
wewnetrznie z wykorzystaniem 5-krotnej walidacji krzyzowej, wybierajgc model o najwyzszym
oryginalnym i skorygowanym wspotczynniku konkordancji (c-index, c). W celu analizy wptywu
dynamiki zmian funkcji nerek na rokowanie i ryzyko ponownej hospitalizacji, wyliczono
wskaZniki zmiany parametréw w trakcie hospitalizacji, a takze okreélono ich trend liniowy i
kwadratowy. Na podstawie wyliczonych wspétczynnikéw stworzono nomogram do estymacg;ji
12-miesigecznego prawdopodobieristwa przezycia catkowitego.

Do badania wigczono 69 pacjentow, ktérych sredni wiek wynidst 78,99 lat. Podwyiszenie
poziomu kreatyniny przy przyjeciu obserwowano u 40,6% (n=28) pacjentéw, u 55,1% (n=38)
zaohserwowano wzrost powyiej gornej granicy normy w trakcie hospitalizacji. Zdefiniowane
pogorszenie funkcji nerek stwierdzono u ponad 1/3 pacjentéw (n=27; 39,1%), a poziom
kreatyniny przy kolejnym zaostrzeniu wymagajgcym hospitalizacji byt istotnie statystycznie
wyZszy niz przy pierwotnej hospitalizacji (1,24+0,5 vs. 1,3140,5 mg/dl; p = 0,021). Maksymalny
czas obserwacji wynosit 5,41 roku, a mediana czasu przezycia wyniosta 2,57 roku.
Obserwowane biochemicznie uszkodzenie nerek, niezaleznie od stosowanych wyktadnikéw,
istotnie wplywato na pogorszenie rokowania.

Autor stworzyt model drzewa decyzyjnego stratyfikujacego ryzyko w oparciu o 3 grupy
zroznicowane prognostyczne. Na tej podstawie zaobserwowano, ze chorzy u ktérych stezenie
mocznika przy przyjeciu przekraczato 57 mg/dl i jednoczesnie spadek wartosci GFR w trakcie
hospitalizacji przekraczat 11,34% mieli wysokie ryzyko zgonu (mediana przezycia: 0,96 roku;
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95%Cl: 0,23 — 2,26 roku). Model ten osiggnat ¢=0,78, ze skorygowanym c=0,82. Istotne
statystycznie skrdcenie przeiycia obserwowano takie w przypadku pacjentéw z LBBB
(HR=2,15; 95%Cl: 1,03-4,58), stosujacych allopurinol (HR=2,66; 95%Cl: 1,31-5,37) oraz w
grupie chorych, u ktérych zalecono i kontynuowano stosowanie sartanow (HR=2,42; 95%Cl:
1,09-5,38) lub wtaczono lub zmieniono dawke statyn (HR=2,97; 95%Cl: 1,09-8,11).

Ponownej hospitalizacji w catej grupie badanej wymagato 61 z 69 wigczonych pacjentow
(88,4%), z czego w ciggu pierwszych 12 miesiecy—49 z 69 (71,0%). Mediana EFS wynosita 0,424
roku (95%Cl: 0,256-0,767). W analizie jednoczynnikowej wspdtistnieniem wzrostu stezenia
kreatyniny o > 0,3 mg/dl lub o > 25% oraz spadek wartosci GFR o co najmniej 20%, byto silnym
predyktorem rehospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HR=2,14; 95%Cl: 1,13-4,04).
Obecnosc hiponatremii przy przyjeciu do szpitala (HR=2,35; 95%Cl: 1,23-4,49) oraz zmiana
dawki NOAC (HR=7,37; 95%Cl: 2,60-20,80) w ramach AOS/POZ byly silnymi niezaleznymi
czynnikami zwiekszajacymi koniecznosé hospitalizacji. W oparciu o utworzony model
predykcyjny stworzono 2-stopniowg skale ryzyka oraz zaobserwowano, ze wysokie ryzyko
ponownej hospitalizacji lub zgonu wystepuje u pacjentéw z anemig oraz wiekszym niz 27,98%
najwiekszym procentowym spadkiem GFR w trakcie leczenia zaostrzenia oraz osoby bez
anemii, ale z frakcjg wyrzutowg mniejszg badz réwng 50% (EFS 0,164 roku; 95%Cl: 0,0739 —
0,381 roku). Konkordancja modelu wyniosta c=0,67, a skorygowanym ¢=0,70.

W analizie jednoczynnikowej izolowany wzrost najwyiszego stezenia mocznika
rejestrowanego w trakcie hospitalizacji oraz przy wypisie istotnie wptywat na skrécenie czasu
OS i EFS. Natomiast podwyiszone stezenie mocznika, kreatyniny stwierdzane przy przyjeciu
oraz ich maksymalny wzrost w powigzaniu ze zmianami GFR istotnie statystycznie korelowaty
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu bez wpfywu na EFS. Trend liniowy zmian stezenia kreatyniny,
jak i parametry modelu wielomianowego dla tego parametru, istotnie statystycznie wptywaty
tylko na przeiycie catkowite. Samodzielnym parametrem o najwiekszym potencjale
predykcyjnym pod katem przewidywania 12-miesiecznej $miertelnosci catkowitej byt trend
liniowy dla zmian GFR (AUC=0,77; 95%Cl: 0,63-0,91). Stworzony nomogram pozwalajacy na
przewidzenie 12-miesigecznej smiertelnosci catkowitej uwzgledniat poczgtkowe stezenie
mocznika i dynamike zmian poziomu kreatyniny opisang poprzez wspotczynniki funkcji
kwadratowej. W walidacji wewnetrznej, model ten osiggat srednie AUC ROC 0,75, osiagajac
maksimum AUC ROC na poziomie 0,81.

Na podstawie zebranych danych oraz przeprowadzonych analiz Autor konkluduje , ze
pogorszenie funkcji nerek obserwowane u pacjentéw w trakcie hospitalizacji z powodu
zdekompensowane] niewydolnosci serca, stanowi niezalezny czynnik zwiekszajacy
Smiertelnos¢ catkowita w grupie chorych. Chorzy po incydencie zaostrzenia niewydolnoéci
serca z towarzyszacym pogorszeniem funkeji nerek, wykazujg istotnie statystycznie wyzszy
poziom kreatyniny przy ponownej hospitalizacji. Ocena zmian wartosci mocznika i GFR
pozwala na opracowanie modelu tréjstopniowej stratyfikacji ryzyka zgonu chorych
obcigzonych niewydolnoscia serca po przebytym zaostrzeniu choroby wymagajacych
hospitalizacji z towarzyszacym pogorszeniem funkcji nerek. Ocena zmian wartoéci stezenia
hemoglobiny, GFR oraz frakcji wyrzutowej pozwala wyodrebni¢ pacjentéw o podwyzszonym
ryzyku ponowne] hospitalizacji. Nizsza oraz wyzsza amplituda wzrostu poziomu kreatyniny w
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trakcie hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca identyfikuja chorych o
odpowiednio korzystnym jak i niekorzystnym rokowaniu

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. ,,Pogorszenie funkcji nerek w trakcie
hospitalizacji, jako istotny czynnik ryzyka ponownej hospitalizacji oraz wainy element
rokowania pacjentow z niewydolnoscig serca ” ma charakter monografii. Doktorant jak
wynika z materiatu opracowat plan badania, hipotezy badawcze, odpowiadat za rekrutacje

chorych, prowadzenie obserwacji, analize i interpretacje danych oraz przygotowanie tekstu
monografii.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana bardzo starannie, opatrzona spisem tresci
obejmujgcym: wstep zawierajagcy wyjatkowo rozbudowang sekcje dotyczaca definicji,
klasyfikacji, epidemiologii oraz etiologii niewydolnosci serca. Biorg pod uwage giéwny cel
pracy tak obszerny wstep nie wydaje sie by¢ koniecznym. Nalezy jednak przyznac, ze skala
i zakres opisanych zagadnier potwierdza szeroka wiedze Doktoranta w tym obszarze. Godnym
podkreslenia jest opis epidemiologicznego znaczenia badanego problemu co dodatkowo
uzasadnia sens przeprowadzonych badan.

Lek. Med. Sebastian Kotowaicik zaprezentowat najwazniejsze informacje teoretyczne
istotne z punktu widzenia pracy oraz wyniki badan na 21 starannie przygotowanych rycinach
oraz w 17 przejrzystych tabelach. O dobrym przygotowaniu Autora do przeprowadzenia
badania swiadczy przemyslany dobér 197 pozycji pismiennictwa. Ponadto rozprawa zawiera

przejrzyste streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Lekture monografii utatwia zatgczony
spis stosowanych w tekscie skrotow.,

Godnym podkreslenia jest zamieszczenie przez Doktoranta w dezyderacie niezwykle
taktowanych podziekowan adresowanych do Promotora Pana Profesora Jarostawowa
Droidia za opieke naukowa, cierpliwos¢, motywacje i inspirujace dyskusje, ktdre
zaowocowaly zebraniem tak ciekawego materiatu

Czesc poswiecona problematyce dysfunkcji nerek u chorych z niewydolnoscig serca, w
sposob przejrzysty przedstawia logicznie uszeregowane istotne z punktu widzenia projektu
zagadnienia. Stanowi to wartosciowy element rozprawy, w ktérym Doktorant precyzyjnie i
rzeczowo, a jednoczesnie przystepnie i interesujaco przedstawia dotychczasowy stan wiedzy i
uzasadnia podjecie tematu badawczego. Autor w sposdb umiejetny i syntetyczny przedstawit
wiedze obejmujaca problematyke zespotu sercowo-nerkowego z uwzglednieniem istotnych
z patofizjologicznego punktu widzenia mechanizmdw . Jedynym elementem , ktory nie zostat
w opinii recenzenta adekwatnie przedstawiony to brak opisu dostepnych biomarkeréw (
m.in. KIM-1, Cystatyna C, N-GAL, GAL.) wykorzystywanych do wczesnej detekcji uszkodzenia
nerek, w tym cewek nerkowych . ktére to zjawisko odgrywa istotng role w m.in. opornoéci
na leczenie diuretyczne oraz rozpoznaniu uszkodzenia nerek u chorych z niewydolnoscig serca.
Godnymi przedstawienia wydajg sie byc takze nowe proponowane algorytmy rozpoznania
ostrego uszkodzenia nerek , ktérych Doktorant nie wigczyt do pracy ( np. praca : Ostermann
M et al. Recommendations on Acute Kidney Injury Biomarkers From the Acute Disease Quality
Initiative Consensus Conference: A Consensus Statement. JAMA Netw Open. 2020 Oct
1,3(10):e20192089. doi: 10.1001/ jamanetworkopen. 2020.19209 ).
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Uwagi te nie wpltywajg na wartosc ogdlng wartosc pracy - bylyby jednakze znakomitym
uzupetnieniem manuskryptu.

Oceniajac przedstawiony plan pracy, zatoZzenia metodologiczne , przeprowadzong analize
zebranych danych w kontekscie ustalonych celéw i hipotez badawczych mozna uznad , ze
Doktorant prawidtowo przeprowadzit caty proces. Wnioski z przeprowadzonych badarn zostaty
przez Doktoranta przedstawione w sposob syntetyczny i jasny . Niezaleznie od tego , ze
konsekwencje rokownicze zespofu sercowo — nerkowego sg dobrze poznanym zjawiskiem to
obserwacja i wyniki zaprezentowane w przedmiotowej pracy sg ciekawym uzupetnieniem
dotychczasowej wiedzy.

Interesujacym elementem pracy poza przedstawiong analiza znaczenia znanych
biomarkeréw funkcji nerek iich zwigzku z rokowaniem u chorych z niewydolnoscig serca jest
opracowanie metody fenotypowania chorych wykorzystujgcej model stratyfikacji ryzyka w
oparciu o 3 grupy zrdznicowane prognostyczne . Ocena ta , co jest szczegdlnie wazne z
praktycznego punktu widzenia uwzglednia analize powszechnie dostepnych parametrow ,
wykorzystujgc dynamike zmian stezenia mocznika i GFR. Model ten pozwolit na opracowanie
tréjstopniowe] metody stratyfikacji ryzyka zgonu chorych obcigzonych niewydolnoscig serca
po przebytym zaostrzeniu choroby wymagajacych hospitalizacji z towarzyszacym
pogorszeniem funkcji nerek. Heterogennos¢ populacji chorych z niewydolnoscig serca ulega
nieustannie dynamicznej zmianie - stad teZ pojawia coraz wiecej prac pokazujgcych
praktycznie znaczenie  fenotypowania chorych w kontekscie indywidualizacji leczenia.
Przyktadem takiej strategii jest np. , clustering” chorych , do ktérego wykorzystuje sie
sztuczng inteligencje i uczenie maszynowe. Oczywiscie mata liczebnos$¢ badanej grupy nie
pozwala na kardynalne wnioski, ale jest to bez watpienie substrat do dalszej dyskusji i prac
badawczych.

Praca lek. Med. Sebastiana Kotowacika dostarcza takze dodatkowych bardzo istotnych
informacji dotyczacych loséw chorych obejmujgcych faze ambulatoryjna. Dokfadna analiza
rokownicza nawet tak nielicznej populacji pokazata , ze w okresie poszpitalnym relatywnie
rzadko dochodzi do modyfikacji ustalonego w szpitalu leczenia niewydolnosci serca. Jest to
wyjatkowo wainy problem , poniewaz okres ten jest krytycznym z punktu widzenia realizacji
fundamentalnego celu jakim jest potencjalizacji terapii - osiggania docelowych dawek lekéw
nalezgcych do katalogu tzw. life saving therapy, ktérego czesto nie mozna dokonaé w trakcie
hospitalizacji. To przeciez maksymalne , tolerowane przez chorych dawki beta blokerow,
ACEl, ARB, MRA majg realny wplyw na poprawe rokowania, poprawe jakosci Zycia.
Paradoksalnie pacjenci w tym okresie otrzymujg czesto nieadekwatng do aktualnych potrzeb
dawke diuretyku, ktéra moze prowadzi¢ do oligowolemii, hipotonii i wtdrnego uszkodzenia
nerek. Czesc pacjentow z niewydolnoscia serca doswiadcza w ten stopniowego pogarszania
sig stanu zdrowia w ciagu kilku dni lub tygodni. Co waine dane zostaty uzyskane z obserwacji
odpowiadajgcej realnym warunkom leczenia chorych z niewydolnoscig serca w Polsce.
Rekrutacja pacjentow prowadzona bytfa na podstawie danych pozyskanych z kart wypisowych,
chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia przewlekiej niewydolnosci serca w latach od
2018 do 2020 roku w Poddziale Kardiologii Oddziatu Choréb Wewnetrznych SP ZOZ MSWiA w



todzi. Analizowana dokumentacja medyczna pochodzita w catosci ze szpitali oraz osrodkow
leczniczych zlokalizowanych w wojewddztwie tadzkim

Z obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na kilka elementow, ktdre wymagaja
wyjasnienia ze strony Autora.

1. Tytut pracy moZe budzi¢ pewne kontrowersje przy uwzglednieniu ustalonych celéw pracy
, gdzie Autor odnosi sie do zdekompensowanej niewydolnosci serca jako wyjsciowego
stanu oceny chorych — celowym wydawaloby sie uwzglednienie tej nazwy w tytule
pracy —jej pominigcie powoduje pewnego rodzaju niejasnosc, ktora wyjasnia sie dopiero
po przeczytaniu manuskryptu. '

2. Autor nie zdefiniowal jednoznacznie w opisie celow pracy charakteru ocenianej
smiertelnosci — dopiero uwazna lektura tekstu wyjasnia ten watek i pokazuje , ze ocenie
podlegata smiertelnosé ogdlna.

3. Majac na uwadze prowadzong obserwacje poszpitalng, brak informacji o stosowanych
dawkach lekow stosowanych w leczeniu niewydolnosci sercaiich zwigzku z rokowaniem
budzi niedosyt czytelnika. Bytaby by to dodatkowa bardzo cenna informacja , zwtaszcza,
Ze Autor sam zwraca uwage na watek . Analiza badanej populacji uwzgledniajgca dawki
lekow takze o znaczeniu nefroprotekcyjnym w kontekscie ryzyka uszkodzenia nerek
mogtaby byc¢ Zrédtem waznych wnioskow .

4. Autor zwraca uwage na Istotne statystycznie skrécenie przeiycia obserwowane u
pacjentow z LBBB - to niezwykle wazna informacja. Obecnosc zaburzeri przewodnictwa
o takim charakterze u chorych z objawowa niewydolnoscia serca z uposledzong funkcja
skurczowa lewej komory jest wskazaniem do terapii resynchronizujacej. Terapia
resynchronizujgca poprawia funkcje serca i samopoczucie pacjentdw, zmniejsza nasilenie
objawéw oraz redukuje chorobowos¢ i $miertelnoé¢ w grupie odpowiednio
wyselekcjonowanych pacjentéw z niewydolnoscig serca . Ponadto CRT powoduje
poprawe dfugosci Zycia skorygowanej o jego jakos¢ (QALY, quality-adjusted life years) u
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnosci serca . W licznych badaniach
udowodniono korzystne efekty CRT u pacjentdw w klasie NYHA I, Ill, i IV. Celowym
wydawatoby sie uwzglednienie implantacji CRT po wypisie ze szpitala i analizy wptywu
tej interwencji na rokowanie.

5. W ogolnej charakterystyce klinicznej brakuje bardzo waznych informacji o HR, RR w
badanej grupie w poszczegélnych punktach czasowych obserwacji . Te dwa parametry
odgrywajg fundamentalng role w ocenie chorych , takze w znaczeniu rokowniczym .

6. Jak podaje Autor zmiana dawki NOAC w ramach AOS/POZ oraz liczba ponownych
hospitalizacji na przestrzeni 12 miesiecy byly silnymi niezaleznymi czynnikami
skracajgcymi czas wolny od zaostrzenia choroby wymagajacego hospitalizacji - czy
mozliwe podanie informacji o przyczyny zmian dawki NOAC u chorych.

7. Spoérdd kryteriow wylgczenia zwracajg uwage : stezenie kreatyniny w surowicy >2,5
mg/dl lub konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego - jakie przestanki zadecydowaty o

wyborze punktu odciecia stezenia kreatyniny na poziomie >2,5mg/dl, a nie wartosci GFR
?



Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktoranta i $wiadczy o przemyslanym doborze tematyki, dogtebnym opanowaniu wiedzy
oraz warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydata aplikujacego o uzyskanie
zaszczytnego tytutu doktora nauk medycznych. Poruszona tematyka oraz sposdb jej
prezentacji speiniajg wymogi oryginalnosci. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie  poruszonego problemu naukowego. Autor wykazal sie ogdlna wiedza
teoretyczng oraz umiejetnoscia prowadzenia pracy naukowej. Uzyskane wyniki bez watpienia
stanowig zauwazalny wkfad we wzbogaceniu obecnego stanu wiedzy na temat rokowniczego
znaczenia zespofu sercowo.

Wyniki tej ciekawej rozprawy niezalezenie od satysfakcji Doktoranta wynikajacej z
przeprowadzenia obserwacji Swiadczg takie o wysokie] pozycji dydaktycznej i naukowej
Osrodka kierowanego przez Promotora pracy Pana Prof. dr hab. n. med Jarostawa Drozdza.
Nie mozna pozostawi¢ bez komentarza faktu , iz lek. Med. Sebastian Kotowacik nie jest
pracownikiem naukowym UMED a badanie to prowadzit z pozycji lekarza zatrudnionego w
szpitalu nie akademickim. To bez watpienia dowdd wielkiej pasji Doktoranta.

Tym samym przedmiotowa rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszymi nauce ( dz.U. z 2018. Poz. 1688).

Mam zaszczyt i wielka przyjemnosé zwrocic sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. med. Sebastiana Kotowacika do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

wyrazami szacunku

Dr hab. . mé&d. Robert Zymlinski



