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UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Ocena skutecznosci strategii terapeutycznych
stosowanych w eliminacji nadmiaru wody i sodu w ostrej niewydolno$ci serca” zostata
przygotowana przez lek. Anet¢ Kosiorek pod opickg naukowg Promotora Pana dr hab. n.
med. Roberta Zymlifiskiego i Promotora Pomocniczego Pani dr n. farm. Magdaleny Hurkacz

z Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Niewydolnos¢ serca jest epidemig dwudziestego pierwszego wieku. Wobec narastajace;
liczby chorych i niekorzystnego rokowania, porownywalnego z chorobg nowotworowa,
zespol niewydolnodci serca stanowi olbrzymie wyzwanie zdrowotne, spoteczne i systemowe.
Ostra niewydolno$¢ serca, migdzy innymi przez niezwykla heterogenno$é pacjentow i ich
nickorzystne rokowanie, jest szczegolnic wymagajaca klinicznie, ale takze naukowg faza
choroby. Pomimo znacznego postgpu w diagnostyce i leczeniu, nadal brak jest zrozumienia
dla wielu patofizjologicznych zalezno$ci i mechanizmoéw determinujacych przebieg kliniczny
i rokowanie pacjentéw. Nawet w sytuacji, gdy osiagniety zostaje konsensus na temat decyzji
terapeutycznych, ich praktyczna realizacja czg¢sto jest trudna, badz niemozliwa. U pacjentow z
ostrg niewydolnoscig serca czas do usunigcia zastoju i uzyskania prawidlowej perfuzji
narzadowej jest porownywalnie istotny, jak czas do rewaskularyzacji mig$nia sercowego
objetego zawatem. Stad tez kazda inicjatywa, kazde badanie moggce poprawié wyniki
leczenia jest niezwykle wartosciowe z punktu widzenia rokowania pacjentow z
niewydolnoScig serca. Z uwagi na powyzsze argumenty, temat recenzowanej rozprawy
doktorskiej jest niezwykle aktualny i wazny zar6wno z naukowego, jak i klinicznego punktu

widzenia.
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OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 102-stronicowego opracowania, wiaczajac w to streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, bibliografi¢ oraz wymagane zatgczniki. Zostata ona oparta o
cykl dwéch spojnych tematycznie oryginalnych prac badawczych i jednej pracy
przegladowej. W sktad cyklu wchodza artykuty opublikowane w czasopismach o wysokim

wspotczynniku oddziatywania:

1. The diuretic, natriuretic and chloride-regaining effects of oral acetazolamide as an addon
therapy for acute heart failure with volume overload. A single center, prospective,
randomized study

Kosiorek A, Urban S, Detyna J, Biegus J, Hurkacz M, Zymlinski R.

Pol Arch Intern Med. 2023 Jul 6:16526. doi: 10.20452/pamw.16526.

IF: 4,8 MEiN 200 pkt

2. Timing of decongestion and its impact on acute heart failure prognosis
Kosiorek A, Tokarczuk W, Szymanski O, Biegus J, Zymlinski R
Arch Med Sci.2023 Aug 25: doi:10.5114/aoms/170249

IF: 3,8 MEiN 100 pkt

3. Cardiorenal syndrome: Decongestion in heart failure across wide spectrum of kidney
pathophysiology

Kosiorck A, Bicgus J, Rozentryt P, Hurkacz M, Zymlinski R

Adv Clin Exp Med 2022 Apr;31(4):445-455. doi: 10.17219/acem/144327.

IF: 2,1 MEIN 70 pkt
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Laczny Impact Factor (IF) publikacji wehodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi
10,7, a calkowita liczba punktéw wedtug listy czasopism punktowanych Ministerstwa
Edukacji 1 Nauki (MEiN), wynosi 370.

Wkiad Doktorantki w wyzej wymienione prace zostat okreslony w o$wiadczeniu i obejmowat

wspotudzial we wszystkich kluczowych etapach powstawania publikacji.

Dodatkowo przedstawiony zostat catkowity dorobek naukowy Doktorantki, na ktory sktada
si¢, taczenie z pracami z cyklu, siedem prac, z czego sze$¢ zostato opublikowanych w
czasopismach naukowych posiadajacych Impact Factor — laczny wspotczynnik oddziatywania

wynosi 26,776 IF, a liczba punktow MEIN - 810.

Praca doktorska zostata podzielona na rozdziaty i ma typowy uktad z wyraznym podziatem na
streszczenie, wprowadzenie, cele badar, material i metody, oméwienie prac wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej oraz podsumowanie i wnioski. Do opracowania dofaczone sg
publikacje stanowigce rozprawe doktorskg oraz zataczniki zawierajace dorobek Doktorantki,
zgodg komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia wspotautorstwie. Doktorantka zebrata petne,
wartosciowe i aktualne piSmiennictwo liczace 61 pozycji. Wigkszosé pozycji piSmiennictwa
cytowanych przez Doktorantke zostato opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o
wysokim wskazniku oddziatywania. O aktualnosci podjetego tematu swiadczy fakt, ze wiele

pozycji piSmiennictwa pochodzi z ostatnich pigciu lat.
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WPROWADZENIE
Zawiera zwiezle i wyczerpujace przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat ostrej

niewydolnosci serca, ze szczegdlnym uwzglednieniem patofizjologii zastoju, problematyki

zespotu sercowo-nerkowego oraz metod leczenia zastoju.

CELE BADAN
Cele badawcze pracy doktorskiej zostaty przedstawione zwigZle i przejrzyscie.

Publikacja “Cardiorenal syndrome: Decongestion in heart failure across wide spectrum of
kidney pathophysiology” miata na celu podsumowanie wiedzy o znaczeniu i patofizjologii
CRS w AHF, omowienie wielowymiarowego charakteru interakcji sercowo-nerkowych oraz

identyfikacji skutecznej strategii leczenia w AHF.

W ramach publikacji pt. ,,The diuretic, natriuretic and chloride-regaining effects of oral
acetazolamide as an add-on therapy for acute heart failure with volume overload. A single
center, prospective, randomized study” zweryfikowano hipotez¢ badawczg o korzystnym
kompleksowym wplywic terapii skojarzonej obejmujgcej diuretyk petlowy i Acetazolamid
stosowany doustnie w porownaniu do standardowej terapii diuretykiem pgtlowym na

eliminacje przewodnienia u pacjentow hospitalizowanych z powodu AHF.

W publikacji pt. “Timing of decongestion and its impact on acute heart failure prognosis” w

grupie 189 chorych z AHF badano hipotez¢ na temat znaczenia hemokoncentracji w trakcie

leczenia chorych z AHF oraz wptywu hemokoncentracji na ich rokowanie.

Uwazam, ze cele pracy s3 ambitne i znajduja odniesienie do prac oryginalnych zawartych w

cyklu.
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MATERIAL I METODYKA

Doktorantka przeprowadzita badania w Instytucie Choréb Serca Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu oraz Osrodku Chorob Serca 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego we

Wroclawiu.

W pierwszej publikacji pt. “Cardiorenal syndrome: Decongestion in heart failure across wide
spectrum of kidney pathophysiology™ na podstawie dostgpne;j literatury wyodrebniono
koncepcje interakcji sercowo-nerkowych oraz opisano role funkcjonalna nefronu w
kontekscie przewodnienia, jako jednej z gléwnych determinant uposledzenia perfuzji
nerkowej w AHF. Dane zostaty zebrane i przedstawione w sposob poprawny 1 przystgpny, w

formie pracy pogladowe;.

W drugiej publikacji pt. ,,The diuretic, natriuretic and chloride-regaining effects of oral
acetazolamide as an add-on therapy for acute heart failure with volume overload. A single
center, prospective, randomized study” prospektywnie przebadano 61 pacjentow z
rozpoznaniem ostrej niewydolnosci serca z cechami przewodnienia. Pacjentow
zrandomizowano do grupy poddanej standardowej terapii dozylnym diuretykiem petlowym
lub dozylnej terapii diuretycznej skojarzonej z acetazolamidem, stosowanym doustnie,
dodatkowo przez pierwsze 2 dni hospitalizacji. Poréwnanie grup przeprowadzono w sposdb
poprawny metodycznie, uwzgledniajac badanie rozkladu zmiennych. Dodatkowo wykonano
analizg regresji logistycznej celem oceny wplywu zastosowanego leczenia na pogorszenie

funkcji nerek.

W trzeciej publikacji “Timing of decongestion and its impact on acute heart failure
prognosis™ retrospektywnej ocenie poddano 189 pacjentow hospitalizowanych z powodu
ostrej niewydolnosci serca. Na podstawie hemokoncentracji zdefiniowanej jako jednoczesny,
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jakikolwiek wzrost stezenia hemoglobiny i hematokrytu, w porownaniu do warto$ci
wyjéciowej, pacjentéw podzielono na 3 grupy: wezesna hemokoncentracja (od przyjecia do
48h), pozna hemokoncentracja (pomiedzy przyjeciem a wypisem lub pomigdzy 48h a
wypisem) oraz brak hemokoncentracji. Po 12 miesigcach od hospitalizacji przeprowadzono
wizyte telefoniczna, w trakcie ktdrej oceniono m.in. objawy kliniczne oraz liczbg ponownych

hospitalizacji z powodu ostrej niewydolnosci serca.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktorantke pozwalajg na poprawng analiz¢
uzyskanych wynikéw. Na uwagg zastuguje metodyczne ich przeprowadzenie, z
uwzglednieniem rozktadu zmiennych. Dodatkowe obliczenia z wykorzystaniem regresji

logistycznej, czy analizy Kaplana-Meiera potwierdzaja wysoki poziom naukowy publikacji.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI
Podsumowanie wynikow przedstawione jest w sposob zwigzly 1 wyczerpujacy w formie
tekstowej. Doktorantka prezentuje opisy kolejnych prac cyklu w sposdb usystematyzowany 1

przejrzysty, co sprawia, ze rozdziat ten jest fatwo przyswajalny dla czytelnika.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Ancta Kosiorek postawita wnioski, wynikajgce z
uzyskanych wynikow i stanowigce odpowiedz na postawione cele badawcze:

1. Korzystne prognostyczne znaczenié wystapienia wczesnej hemokoncentracji (w ciggu
pierwszych 48h) w trakcie stosowania terapii diuretycznej u chorych z ostra
niewydolnoscig serca.

2. Korzystny profil bezpieczenstwa stosowania acetazolamidu w kontekscie ryzyka
uszkodzenia nerek (mechanizm nefroprotekcyjny) w trakcie terapii diuretyczne; ostrej

niewydolnosci serca.
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3. Skutecznos¢ doustnej formy acetazolamidu w terapii addycyjnej do dozylnego
leczenia diuretycznego w uzyskaniu zwigkszonej diurezy, natriurezy, utraty masy ciata
oraz w przeciwdziataniu dyschloremii jako potencjalnie nowej strategii terapeutycznej
w ostrej niewydolnos$ci serca.
Pozytywnie nalezy oceni¢ krytyczne podejécie Doktorantki do interpretacji uzyskanych
wynikow, czego dowodem sg stwierdzenia zawarte w podsumowaniu pracy. W pierwszym z
nich zawarto informacje o konieczno$ci podejmowania decyzji terapeutycznych w sposob
zindywidualizowany, po klinicznej ocenie profilu hemodynamicznego kazdego pacjenta z
ostrg niewydolnoScig serca z osobna. W drugim stwierdzeniu, Doktorantka dostrzegta
koniecznos¢ weryfikacji wynikow rozprawy doktorskiej w wigkszej populacji chorych z ostrg

niewydolnoscig serca.

UWAGI I KOMENTARZE

Rozprawa doktorska lek. Anety Kosiorek zostata przygotowana w sposdb poprawny i
staranny, zarowno pod wzgledem naukowym, jak i edytorskim.

Nie mam uwag merytorycznych do przedstawionej dysertacji.

Korzystajgc jednak z przywileju recenzenta i mozliwosci zadania pytania Doktorantce
posiadajgcej unikalng wiedze w temacie ostrej niewydolnoéci serca, mam prosbe o
zaprezentowanie stanowiska na temat mozliwosci zastapienia dodatkowej terapii
acetazolamidem nowymi Iekami z grupy inhibitorow kotransportera sodowo-potasowego 2
(SGLT-2) u chorych z ostrg niewydolnoscig serca. Czy przewlekle stosowanie SGLT-2

powinno wykluczaé uzycie acetazolamidu w ostrej fazie niewydolnosci serca?
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UWAGI KONCOWE
Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anety
Kosiorek jest pracg wartosciowa pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang
warsztatowo i wnosi elementy poznawcze w zakresie leczenia chorych z ostrg niewydolnoscia
serca. Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Anety Kosiorek pt.: ,,Ocena
skutecznosci strategii terapeutycznych stosowanych w eliminacji nadmiaru wody 1 sodu w
ostrej niewydolnosci serca” spelnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).
Dlatego tez wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Anety Kosiorek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i prosz¢ o wyréznienie pracy.

Zabrze, 17.11.2023 dr hab. n. med. i n. o zdr. Jacek Niedzicla







