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Ocena rozprawy doktorskiej
Lek. Anny Chudej-Wigtczak
,Czynniki niekorzystnego rokowania u pacjentow z niewydolnos$cig serca z

obnizong vs. posrednig 1 zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory™

Niewydolno$¢ serca (NS) stanowi istotny problem kliniczny. W Polsce, okoto 1 miliona
0s0b jest dotknigtych tg choroba, a kolejnych 10 miliondw jest zagrozonych jej wystapieniem.
Pacjenci z NS charakteryzuja si¢ niekorzystnym rokowaniem - od momentu zdiagnozowania
choroby az 41% pacjentow nie przezywa 5 lat zycia. HF nie tylko prowadzi do przedwczesnej
$mierci, ale takze powoduje powtarzajace si¢ hospitalizacje, gorsza jako$¢ zycia pacjentow,
utrate wydajnosci w pracy oraz w konsekwencji znaczne koszty dla publicznego systemu opieki
zdrowotnej.

W swojej pracy Doktorantka podjeta tematyke udoskonalenia prognozowania przezycia
w tej grupie chorych, co mogloby przyczynié¢ si¢ do lepszych decyzji terapeutycznych oraz
poprawy efektow leczenia. W mojej ocenie jest to temat aktualny i istotny klinicznie. Gtéwnym
celem pracy bylo zidentyfikowanie niezaleznych zmiennych powigzanych z niekorzystnym
rokowaniem pacjentow hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca z obnizong (HFrEF)
=<40% vs. lagodnie obnizong (HFmrEF) 41-49% 1 zachowang (HFpEF) >=50%frakcja
wyrzutowa lewej komory w oparciu o nowy wieloczynnikowy model predykcyjny.

Liczaca 115 stron rozprawa ma klasyczng budowe. Sktada si¢ ze spisu tresci, wykazu
trzech publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe doktorska, wykazu skrotow, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim, wstgpu, celow i zatozen pracy, materiatu i metodyki, wynikow,
dyskusji, wnioskéw, ograniczen badania. Nastgpnie zamieszczono kopie trzech publikacji
stanowigcych rozprawe oraz o$wiadczenia o wkladzie wspotautorow, kopie zgdd Komisji
Bioetycznej, bibliografie, a takze spis tabel 1 rycin. Calo$¢ rozprawy zostata zredagowana w
sposob przejrzysty i staranny.

Na rozprawe doktorskg sktadaja si¢ 3 publikacje - dwie oryginalne i jedna pogladowa.
Doktorantka jest we wszystkich pracach pierwsza autorka i wszystkie zostaty opublikowane w

czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Sumaryczny Impact Factor tych prac wynosi



10,026 a punktacja MEiN 120 pkt — co nalezy uznaé za satysfakcjonujace z punktu widzenia
etapu rozwoju naukowego wskazniki naukometryczne.

W pracy pogladowej Doktorantka dokonata przegladu dostepnego pi$miennictwa
dotyczacego wskaznikdw rokowniczych u dorostych pacjentéw z niewydolnos$cia serca. Cho¢
praca przedstawiona jest na koncu jako dopelnienie cyklu, stanowi interesujagce wprowadzenie
w tematyke badan Doktorantki i ukazuje kontekst jej prac badawczych. W kolejnych
publikacjach Doktorantka podejmuje probe stworzenia modelu predykcyjnego dla rokowania
pacjentow z NS oraz poszukuje czynnikdw zwigzanych z wystgpowaniem migotania
przedsionkow (AF) w tej grupie chorych.

We wstepie Rozprawy Doktorantka opisuje epidemiologie niewydolnosci w skali $wiata
i kraju, wymienia potencjalne korzysci dla pacjentow wynikajace z zastosowania wiarygodnego
predyktora oraz wskazuje na problem powtarzajacych si¢ hospitalizacji u pacjentoéw z NS,
istotnie pogarszajacych rokowanie.

Cele badan sg przedstawione w sposob zrozumialy. Materiat i metody zostaty opisane
rzeczowo 1 przejrzyscie. Uwzglednione zostaty kryteria wlaczenia i wylaczenia oraz
szczegdtowy opis zastosowanych technik. Doktorantka prawidlowo dobrala i zastosowata
metody statystyczne.

W gloéwnej czgéci rozprawy Doktorantka prezentuje wyniki prac oryginalnych w
odniesieniu do przedstawionych uprzednio poszczego6lnych celéw badawczych. W Publikacji
nr 1, porusza istotny problem kliniczny migotania przedsionkéw u pacjentow z NS. Analizie
poddata grupe 23 pacjentéw sposrod 113 pacjentow z HF, u ktorych stwierdzono AF, a grupe
kontrolng stanowily 23 osoby dobrane przy zastosowaniu propensity score matching sposrod
pozostatych 90 zrekrutowanych w ramach badania, u ktoérych stwierdzono rytm zatokowy (SR).
Doktorantka przeprowadzita bardzo szerokie badania — od elektrokardiografii poprzez badania
laboratoryjne, echokardiograficzne, badanie spiroergometryczne, analize skladu ciata, 6-
minutowy test marszu, po ocen¢ jakosci zycia, potwierdzajac zaleznosci pomig¢dzy AF a
podwyzszonym wskaznikiem obj¢tosci lewego przedsionka (LAVI), obnizeniem amplitudy
skurczowego przemieszczenia pierscienia zastawki trojdzielnej w kierunku koniuszka prawej
komory (TAPSE) czy wyzszym BMI. Nowoscig jest wniosek o wigkszym odwodnieniu
obserwowanym u pacjentow z AF w poréwnaniu do pacjentdow z rytmem zatokowym, na co
mialoby wskazywaé nizsza procentowa zawarto$¢ catkowitej wody w organizmie. Jako
uzasadnienie dla tej tezy Doktorantka przytacza czegstsze stosowanie diuretykéw (tu cenne
byloby poréwnanie stosowanych dawek) oraz wyzsze stezenie sodu, kreatyniny i kwasu

moczowego obserwowane u pacjentow z AF, aczkolwiek roznice w stezeniu kreatyniny nie



byty istotne statystycznie (stad wnioskowanie nie jest tu uprawnione), a stezenie kwasu
moczowego moze wynika¢ nie tylko z leczenia moczopednego, lecz rowniez niskiego rzutu
serca, nie jest to zatem specyficzny marker odwodnienia. Wyniki te nalezy zatem interpretowac
jako wstep do dalszych badan nad tym zagadnieniem.

Podczas gdy wiekszos¢ wynikoéw jest opisana jasno, w pracach juz opublikowanych w
mi¢dzynarodowym pi§miennictwie, a wigc poddanych niezaleznej recenzji, kilka aspektow
metodologicznych pracy wzbudzito moje dodatkowe zainteresowanie oraz szereg pytan.

Dla poprawnej interpretacji wynikow istotne jest rowniez z jakiego powodu pacjenci
wlaczeni do badania byli hospitalizowani? Czy byla to hospitalizacja planowa/diagnostyczna
czy spowodowana zaostrzeniem niewydolnosci serca? Kiedy dokltadnie wykonano analizg
sktadu ciala? Czy na poczatku hospitalizacji czy po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego?
Czy moment wykonania analizy byt jednolity u wszystkich pacjentow pod wzgledem momentu
hospitalizacji lub wyrownania hemodynamicznego? Jest to istotne, poniewaz w dyskusji wyniki
badan przy przyjeciu do szpitala sg interpretowane lacznie z wynikami analizy sktadu ciata.
Doktorantka zaobserwowata réwniez istotne roznice w stezeniu hs-CRP pomiedzy pacjentami
z AF 1 SR — stad pytanie czy z badania wykluczeni byli pacjenci z infekcja?

Dyskusja jest poprowadzona w sposéb rzeczowy i przejrzysty pozwalajac zrozumieé
przeprowadzone analizy oraz uzyskane wyniki. Nalezy réwniez podkresli¢, ze praca
szczegdtowo opisuje wydolno$¢ fizyczng pacjentow z AF 1 NS, jak roOwniez jest pierwsza pracg
tak szczegotowo i catosciowo oceniajaca pacjentdéw z niewydolno$cig serca i migotaniem
przedsionkow, wartg kontynuacji na wigkszej grupie pacjentow.

Celem Publikacji nr 2 byta identyfikacja czynnikow ryzyka wystapienia niepozadanych
zdarzen klinicznych (CE) oraz opracowanie i ocena warto$ci prognostycznej nowego
spersonalizowanego systemu oceny rokowania u pacjentow z HF. Badanie przeprowadzono na
grupie 113 pacjentow z HF. Na podstawie analiz wieloczynnikowych, zostat stworzony nowy
model prognostyczny o nazwie ,,GLVCI, o sktadowych: G- globalne odksztatcenie podtuzne
(GLPS); L- wymiar rozkurczowy lewej komory (LVDD); V- puls tlenowy (VO2/HR); i C-
biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci (hs- CRP)). Doktorantka do$¢ szczegdtowo opisuje
metodologie badania, aczkolwiek dobdr wyjsciowych zmiennych do analizy regresji nie jest do
konca jasny. Pewng watpliwo$¢ budzi fakt, ze model prognostyczny oparty jest o grupe badang
sktadajaca si¢ zarowno z pacjentdéw z zachowang jak i obnizong frakcjag wyrzutowa lewe;j
komory (EF), mimo iz do ich rozwoju prowadza roézne szlaki patofizjologiczne. Dla
przejrzystosci  wynikow, pozadane byloby przedstawienie wieku, plci, danych

echokardiograficznych, parametréw testu spiroergometrycznego (CPET) jak réwniez czestosci



wystgpienia  zlozonego  punktu  koncowego w  podgrupach  wzgledem  EF
(HFpEF/HFmrEF/HFrEF). Zaprezentowanie sensitivity analysis w podrupie z EF<50%
(potaczone grupy HFmrEF i1 HFrEF) wraz z oceng AUC stanowiloby warto$ciowe dane dla
poparcia stworzonego modelu. Pewnym zaskoczeniem jest, ze NT-proBNP, marker o
udokumentowanej warto$ci prognostycznej, nie znalazl si¢ w ostatecznym modelu. Czy
Doktorantka znalazta uzasadnienie dla tego faktu? Czy rozwazono wiaczenie do analizy
parametréw naptywu mitralnego i TDI (E/A, E/e’)? Dyskusja przeprowadzona jest w sposob
interesujacy. W obydwu publikacjach (i rozprawie) znajduje si¢ takze rzetelnie przygotowany
podrozdziat Ograniczenia badania.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji Rozprawa Doktorska lek. Anny Chudej-
Wigtczak wskazuje na dojrzato§¢ naukowa Doktorantki, stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i §wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej
wymaganym od kandydata na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
a przedstawione uwagi s3 wyrazem zainteresowania tematem, jakie wzbudzita we mnie lektura
Rozprawy, i nie umniejszajg jej wartosci.

W zwiazku z tym z cata pewnoscia stwierdzam, iz przekazana mi do oceny praca spetnia
wszystkie formalne i merytoryczne wymogi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i
mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. Anny Chudej-Wietczak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego oraz wnioskuj¢ o wyrdznienie Rozprawy Doktorskie;j.
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