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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Grazyny Prokop-Lewickiej

Rozprawa doktorska lek. Grazyny Prokop-Lewickiej p.t. ,Analiza
czynnikow predykcyjnych rokowania odlegtego pacjentow
hospitalizowanych z powodu dekompensacji niewydolnosci serca”
zrealizowana zostata pod kierunkiem dra hab. med. Andrzeja Kleinroka, w
Oddziale Kardiologicznym Szpitala Wojewodzkiego w Zamosciu — osrodka
kardiologicznego o najwyzszej referencyjnosci, od lat bedgcego liderem
prowadzenia wiasnych rejestrow klinicznych, oddziale o wszechstronnym i
bogatym doswiadczeniu w zakresie kardiologii prewencyjnej, zachowawczej,
intensywnej, interwencyjnej, inwazyjnej, jak i elektroterapii, co ma zasadnicze
znaczenie dla kompleksowej opieki nad pacjentem z niewydolnoscia serca.

Temat pracy dotyczy zagadnienia by¢ moze aktualnie najwazniejszego w
terapii kardiologicznej w Polsce, bowiem koszty hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca sg jednymi z najwigkszych w skali wydatkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), epidemiologia wskazuje, ze pacjentéw z niewydolnoscig



serca mamy by¢ moze nawet 800 tys. oséb w kraju, a i sam, krytykowany
powszechnie system ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nad tymi pacjentami,
nie zapewnia optymalnej redukcji przypadkow zaostrzenia niewydolnosci,
wymagajgcych hospitalizagji. Z tym wiekszym zainteresowaniem przystapitem do
lektury pracy doktorskiej lek. Grazyny Prokop-Lewickiej.

Doktorantka przedstawita obserwacje 648 pacjentéw hospitalizowanych w
latach 2001-2008 =z powodu niewydolnoséci serca (NS) w Oddziale
Kardiologicznym Szpitala Wojewodzkiego w Zamosciu. Do badania witgczono
chorych, ktérzy wymagali leczenia szpitalnego z powodu dekompensacji NS do
klasy Il lub IV wg NYHA izostali wypisani do leczenia ambulatoryjnego.
Obserwacja chorych trwata do 2016 roku, czas badania wyniost srednio ponad 5
lat z mediang blisko 4 l|ata, a obserwacja zostata przeprowadzona bardzo
skrupulatnie (koncowe dane o chorych uzyskano w 98% przypadkow).

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma ukfad typowy, sktada sie ze 145
stron, ponad 50 rycin, wielu tabel (zatuje, ze brak w dysertacji spisu tabel i rycin,
bowiem ich numeracja jest dos¢ skomplikowana i zalezy od podrozdziatu w
rozdziale wyniki), wstepu, omowienia celow pracy, materiatow i metod, wynikow,
dyskusji wynikow, wnioskow. Dodatkowo zawiera streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wykaz skrotow, zatgczniki 1 spis literatury. Bibliografia pracy to 208
pozycji literatury, nowoczesnej, dobrze dobranej i pozwalajgce] na dojrzatg
dyskusje wynikow. Mito recenzentowi, ze w obszernym spisie prac wymieniono
rowniez polskie prace oryginalne, w tym ostatnio publikowane polskie rejestry czy
polskie czesci rejestru europejskiego oceniajgcego terapie niewydolnosci serca.

W pracy zamieszczono informacje o zgodzie komisji bioetycznej, jak i
zgode dyrekcji szpitala na analize danych.

Jak stusznie zauwaza Doktorantka juz we wstepie pracy, .(...) mafa liczba
badan analizujgcych smiertelnosc odlegta chorych z NS po okresie hospitalizacji
nadal skfania do poszukiwania czynnikow predykcyjnych wpfywajgcych na
rokowanie odlegfe chorych hospitalizowanych z powodu dekompensacji NS~
Szczegolnie cenne sg prace z diugim horyzontem czasowym obserwacji, jak ma to
miejsce w przypadku prezentowanej pracy, gdzie u czesci chorych obserwacja
odlegta jest az 16-letnia.



Cele badania zostaty jasno sformutowane na str. 18. Wyniki pracy
przedstawione sg klarownie i wyczerpujgco. Zestawienia tabelaryczne i ryciny —
czytelne i satysfakcjonujgce Czytelnika. Zastosowane metody statystyczne —
wiasciwie dobrane, referencyjne dla takiej wtasnie analizy epidemiologicznej.
Whioski, sformutowane na str. 98, sg udokumentowane i odpowiadajg $cisle
celom badania.

W trakcie wieloletniej obserwacji odlegtej zmario trzy czwarte pacjentow z
NS wypisanych ze szpitala, co jednoznacznie wskazuje, jak wazng jednostka
chorobowg jest NS. Czesciej umieraty osoby w wieku >71 lat przy wypisie,
niepracujgcy, samotni, obcigzeni wspotwystepowaniem przewlektej choroby nerek,
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Po raz kolejny, w polskiej populacii,
Doktorantka odnotowata wystepowanie ,paradoksu otytosci”’, polegajacego na
lepszym rokowaniu pacjentdw z NS i nadwaga, a przede wszystkim otytoscia.
Waznymi parametrami laboratoryjnymi wplywajacymi na rokowanie okazaly sie
byc — rowniez bez zaskoczenia w konfrontacji z innymi rejestrami: niedokrwistosc,
zmniejszona liczba erytrocytow, obnizony klirens kreatyniny.

Rownie wazne sg obserwacje dotyczace ziej prognostycznie czestosci
rytmu serca rownej lub powyzej 80 uderzen na minute (to dlatego tak wazna jest
optymalizacja dawek beta-blokady oraz dotgczanie do terapii iwabradyny), jak i
gorszego rokowania tych, u ktérych z racji zaawansowania NS musiano siegnaé
po metody elektroterapii (pacjenci ze stymulatorem, pacjenci z QRS>140 ms,
wymagajgcy resynchronizacji). Gorzej rokowali ~ co nie dziwi — pacjenci nieleczeni
beta-blokadg czy inhibitorem konwertazy angiotensyny. Czesciej umierali rowniez
pacjenci nieotrzymujgcy ztozonego leku diuretycznego — Tialoridu® (potgczenie
hydrochlorotiazydu oraz amiloridu). To bardzo interesujgca obserwacja, bowiem
diuretyku nie sg lekami o udowodnionym wptywie na poprawe rokowania w NS, a
sam amilorid nie jest nawet wymieniany w wytycznych europejskich.
Przypomnijmy, ze amilorid jest diuretykiem oszczedzajgcym potas i nasilajgcym
natriuretyczne, diuretyczne i hipotensyjne dziatanie hydrochlorotiazydu. Utrudnia
wnikanie jonéw wodorowych do nabtonkow kanalikéw w dystalnej czesci nefronu,
a tym samym hamuje przeptyw tych jonow do miejsca ich wymiany na jony

potasowe. W wyniku tego dziatania zmniejsza sie reabsorpcja sodu i sekrecja



potasu oraz jonéw wodorowych. Amilorid nie hamuje catkowicie procesu wymiany
jonow sodowych na potasowe, ale wydatnie je zmniejsza. Ten interesujgcy
mechanizm dziatania wart jest moze przypomnienia zwtaszcza w dzisiejszych
czasach, gdy zafascynowani jestesmy inhibitorami SGLT2 (empagliflozyna,
dapaglifiozyna) w NS, a przeciez te leki gtdwnie nasilajg natriureze. W tym Swietle,
dziatanie oszczedzajgce potas amiloridu, na ktorym sie przez lata skupialiSmy i
ktore tracito znaczenie przy coraz szerszym stosowaniu potaczen inhibitorow ACE
I antagonistow aldosteronu (zwigkszone ryzyko hiperkalemii), przestaje byc¢
dziataniem pierwszoplanowym na rzecz intensyfikacji natriurezy. Troche szerzej
zatrzymatem sie nad tg bardzo ciekawg obserwacjg Doktorantki, bowiem nie
zgadzam sie z jej interpretacjg zaprezentowang w dyskusji na str. 96 dysertacji.

Oszacowany iloraz szans (OR) wystapienia zgonu u chorych z NS z
analizowanego rejestru  okazat sie istotnie  statystyczny w  analizie
wieloczynnikowe] dla: wieku >71 lat, ptci meskiej, rytmu cwatowego, czestosci
rytmu serca rownej lub powyzej 80/min, wydtuzonego czasu trwania zespotow
QRS, niestosowania p—adrenolitykdw i niestosowania inhibitorow ACE.

Nieco inaczej wypadata analiza wptywu badanych czynnikdw na ryzyko
wzgledne (HR) zgonu pacjentow z NS w obserwacji odlegtej, gdzie Doktorantka
wskazuje w analizie wieloczynnikowej: wiek rowny i powyzej 71 lat, obecnosé
choroby nerek, czestosc rytmu serca rowng i powyzej 80/min, szerokosc¢ zespotu
QRS powyzej normy, frakcje wyrzucania lewej komory ponizej 42% i stezenie
hemoglobiny ponizej normy.

Bardzo interesujgce sg prawdopodobienstwa przezycia chorych z NS po 16
latach od wypisu ze szpitala oceniane krzywymi Kaplana-Meiera zaprezentowane
na str. 53-80, ktory to rozdziat sam w sobie mogtby wystarczy¢ za dysertacje
doktorskg. Szczegdlnie zainteresowaty mnie te krzywe, ktére nie wykazaty wplywu
danego czynnika na przezycie, w tym: nadcisnienia tetniczego (pomiedzy 2. a 10.
rokiem obserwacji wida¢ nawet lepsze rokowanie pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym niz bez niego, co zgodne jest z wieloma innymi obserwacjami w NS),
cukrzycy, palenia papierosow, migotania przedsionkéw. Ciekawe, ze niektdre inne
odchylenia majg istotny statystycznie, niekorzystny wplyw na rokowanie, ale w
krotszej obserwacji, co zanika w perspektywie >10-letniej (hiperurykemia,



hiperbilirubinemia,  hiponatremia). Wiele z analiz ksztattu  krzywych
zaprezentowanych przez Doktorantke na str. 53-80 jest wiec ,hypothesis
generating” i moze by¢ obiektem dalszych badan.

Wad przedstawionego rejestru jest kilka, a w zwigzku z tym prositbym
Doktorantke o ustosunkowanie sie w trakcie publicznej obrony do ponizszych
pytan i watpliwosci:

- do obserwacji nie wigczono pacjentow korzystajgcych z leczenia
resynchronizujgcego i/lub kardiowertera-defibrylatora (ICD) — z ciekawosci, jak
wyglgdata ta liczba w latach 2001-2008 w poréwnaniu z pacjentami wiaczonymi do
badania? llu takich pacjentow Doktorantka nie wigczyta do badania w stosunku do
analizowanej grupy?

- jak przypuszczam, czesc pacjentow z lat 2001-2008, otrzymata w dalszej
obserwacji terapi¢ resynchronizujgcg iflub ICD, a wiec mogto to wptyna¢ na
rokowanie. Jaki procent tych pacjentdw magt otrzymac taka forme leczenia? Zdaje
sobie sprawe, ze nie byto to zaplanowane w obserwacji, ale warto by¢ moze
oszacowac takie dane do celdéw dyskusji i ograniczen pracy.

- W jakim procencie pozniej, w odlegte] obserwaciji, pacjenci korzystali z
innych  metod farmakoterapii  poprawiajgcych  rokowanie: iwabradyny,
walsartanu/sakubitrilu, inhibitorow SGLT2, ktére byly juz dostepne w latach
obserwacji 2008-2016, a wiec ich wiaczenie mogto potencjalnie wptywac na
rokowanie co do zgonu. Znowu, zdaje sobie sprawe, ze Doktorantka nie
analizowata tej kwestii i nie ma mozliwosci odpowiedzi na to pytanie, ale czy
mamy jakiekolwiek dane na ten temat? Przypuszczenia? Oszacowania? Czy
Doktorantka planuje uzupetnienie tych informacii, co bytoby niezwykle cenne?

- jak Doktorantka ttumaczy bardzo niski odsetek wypisywania chorych z
beta-adrenolitykiem (33,6%) w latach 2001-20087?

- czy nikt z analizowanej grupy nie otrzymat w latach 2001-2008 nowszego
antagonisty aldosteronu (eplerenon)? Doktorantka nie analizuje poszczegdinych
preparatow w obrebie klasy, ale w przypadku antagonistow aldosteronu, caty czas
omawia tylko spironolakton.

Z drobnostek, razgcych mnie tym razem nie jako kardiologa, ale bardziej

jako farmakologa klinicznego odnalaztem w trakcie lektury pracy kilka



niepoprawnych nomenklaturowo nazw (typu: glikosterydy, nebivolol, blokery
receptora angiotensyny, zamiast poprawnych: glikokortykosteroidy, nebiwolol,
antagonisci receptora angiotensyny), nie rozumiem tez, dlaczego w kilku
miejscach Doktorantka nazwy miedzynarodowe lekow umieszcza w nawiasach z
pisownig duzg literg np. (Diltiazem, Werapamil, glitazony, NLPZ, ..) Iub
(Digoksyna i Iwabradyna). Nie ma to uzasadnienia ani interpunkcyjnego, ani
farmakologicznego (wedtug polskiego mianownictwa farmakologicznego, co do
zasady, nazwy handlowe lekow zapisujemy duzg literg, nazwy miedzynarodowe —
matq).

Dyskusja prowadzona jest swobodnie, $wiadczy o duzej znajomosci nie
tylko klinicznych uwarunkowan terapii NS, ale i biezgcego $ledzenia rejestrow
publikowanych w Polsce i na swiecie. Doktorantka bardzo celnie wskazuje tez na
ograniczenia swojej pracy, czesciowo odpowiadajac na zadane przeze mnie
wczesniej pytania.

Powyzsze uwagi i dodatkowe pytania, wykraczajgce poza zatozenia pracy, nie
zmieniajg mojej bardzo pozytywnej recenzji tej dysertacji. W praktyce klinicznej, co
podkreslatem na poczatku mojej recenzji, mamy zdecydowanie za mato wiasnych,
polskich rejestrow rokowniczych, zwilaszcza tych o dluzszym horyzoncie
czasowym obserwacji.

Podziwiam prace Doktorantki, obejmujgcg zmudng analize 648 pacjentow,
obserwowanych nawet 16 lat. Sadze, ze praca ta — niezwykle rzetelnie
opracowana redakcyjnie, ikonograficznie, budzaca szacunek dogtebng analizg
danych i szerokim pismiennictwem zastuguje na wyréznienie z powodu:

1. Bardzo waznego dla wspodtczesnej kardiologii tematu, ktéry moze w

praktyczny sposob przetozy¢ sie na poprawe rokowania chorych,

2. Bardzo sumiennie przeprowadzonej analizy materiatu klinicznego
unikatowego w skali kraju pod wzgledem osobo-lat obserwacji,

3. Waznych wnioskéw implikujacych i wskazujgcych jakie grupy pacjentéw z
NS nalezy obja¢ szczegding opiekg przy wypisie, a moze w pierwszej
kolejnosci wiacza¢ do krajowego systemu opieki skoordynowanej nad
pacjentami z NS.



Podsumowujgc zatem mojg ocene przedstawionej do recenzji rozprawy
doktorskiej, chciatbym przede wszystkim pogratulowaé Doktorantce, Promotorowi
— Dr. hab. med. Andrzejowi Kleinrokowi, tej waznej dla polskich pacjentéw z NS
dysertagji.

Stwierdzam we wniosku koncowym, ze rozprawa doktorska lek. Grazyny
Prokop-Lewickiej p.t. ,,Analiza czynnikoéw predykcyjnych rokowania odlegfego
pacjentow hospitalizowanych z powodu dekompensacji niewydolnosci
serca” stanowi rzetelnie i samodzielnie przeprowadzone oryginalne badanie
kliniczne, stad tez skiadam przed Senatem Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, ktory zaprosit mnie do sporzgdzenia recenzji uchwatg z dnia
28.05.2020, wniosek o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu.
Jednoczesnie, w zwiazku z powyZzej dokonanymi uwagami, zgtaszam
whniosek o wyréznienie rozprawy.

Oswiadczam takze, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z pdzn. zm., w tym z
2017 r., poz.1789, z pézn. zm.).
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