Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi

Zaklad Kardiologii Prewencyjnej i Lipidologii,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZ1 Unlwersvtet Medyczny

e Wroclawiu

‘ D/ ) RPW/21045/2023 P
d_ Data:2023-11-20

U@‘kj

. Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Anety Joanny Kosiorek

ant
‘v./'u'x.

|
|
i dnia
|
L
|
|-
]
L

4
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pt: Ocena skuteczno$ci strategii terapeutycznych stosowanych w eliminacji

nadmiaru wody i sodu w ostrej niewydolnosci serca

Promotor: prof. dr hab. n. med. Robert Zymlinski

Niewydolnosé serca (NS) to postgpujacy zespot kliniczny charakteryzujacy si¢ wysoka $miertelnoscia,
czestymi hospitalizacjami oraz zlozonym postepowaniem terapeutycznym. Pomimo dynamicznego
rozwoju farmakoterapii, leczenia interwencyjnego oraz zauwazalnego postepu w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci serca, w ostrej niewydolnosci serca (AHF) nie dokonal si¢ istotny przetom,
a przeprowadzone badania nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Nadal nie dysponujemy strategia
leczenia o jednoznacznie udowodnionym korzystnym wplywie na rokowanie w tej wymagajace]
populacji. Jednym z probleméw, ktéry stoi u podioza trudnosci w diagnostyce i leczeniu AHF jest
niejednorodna prezentacja kliniczna oraz wielochorobowos¢.

Celem prowadzonych przez Doktorantke prac byla ocena efektywnodei i bezpieczenstwa strategii
terapeutycznych w skutecznej eliminacji nadmiaru sodu i wody w AHF. Weryfikacji poddano
hipotez¢ o potencjalnej skutecznosci leczenia diuretycznego skojarzonego z doustnym ACTZ
w eliminacji przewodnienia u pacjentow z AHF, w kontekscie efektu diuretycznego, natriuretycznego

oraz dyschloremii, z uwzglednieniem profilu bezpieczefistwa terapii i porownania ze standardowg




terapia diuretyczna. Kolejna hipoteza byta ocena rokowniczego znaczenia wezesnej hemokoncentracji
W przebiegu terapii diuretycznej w AHF. Badania lekarza Anety Kosiorek ciekawie wpisuja sie
w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i posiadaja znaczenie poznawcze i co nalezy
podkresli¢ praktyczne.

Rozprawa doktorska lekarza Anety Kosiorek jest de facto cyklem trzech spdjnych tematycznie
prac opublikowanych w latach 2022-2023 w czasopismach ujetych w wykazie Ministerstwa Edukac;ji
i Nauki. W sktad zbioru wehodzg nastgpujace publikacje:

1. Kosiorek A, Urban S, Detyna J, Biegus J, Hurkacz M, Zymlifiski R. The diuretic, natriuretic
and chloride-regaining effects of oral acetazolamide as an addon therapy for acute heart failure with
volumeoverload. A single center, prospective, randomized study. Pol Arch Intern Med. 2023 Jul
6:16526. doi: 10.20452/pamw.16526. IF: 4,8 MEIN 200 pkt Badanie opisane w publikacji 2 zostato
sfinansowane w ramach subwencji SUB.E190.19.052 oraz SUBZ.A460.23.005

2. Kosiorek A, Tokarczuk W, Szymanski O, Biegus J, Zymlifski R. Timing of decongestion
and its impact on acute heart failure prognosis. Arch Med Sci.2023 Aug 25: doi:10.5114/a0ms/170249
IF: 3,8 MEIN 100 pkt

3. Kosiorek A, Biegus J, Rozentryt P, Hurkacz M, Zymlinski R. Cardiorenal syndrome:

Decongestion in heart failure across wide spectrum of kidney pathophysiology Adv Clin Exp Med
2022 Apr;31(4):445-455. doi: 10.17219/acem/144327. IF: 2,1 MEIN 70 pkt.
Nalezy podkre$lié, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem Pana Profesora Roberta
Zymlinskiego, znanego eksperta z dziedziny intensywnej opieki kardiologicznej w uznanym o$rodku
naukowym i klinicznym. Promotor pomocniczy pracy w osobie Pani Dr n. farm. Magdalena Hurkacz
zwigksza wartos¢ badan poprzez ich wielodyscyplinarno$é.

We wszystkich artykutach doktorantka Jest pierwszym autorem. Nalezy podkresli¢ wysoka
faczna punktacje publikacji wiaczonych do rozprawy doktorskiej (wspotezynnik oddziatywania
Impact Factor (IF) publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 10,7.
Calkowita liczba punktow za publikacje stanowigce rozprawe doktorska, wedlug listy czasopism
punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynosi 370.

Rozprawa doktorska liczy 102 strony i ma uktad klasyczny dla prac doktorskich w formie
cyklu publikacji. Zawiera spis tresci, wykaz stosowanych skrétéw i oznaczen, wykaz prac
wchodzacych w skiad cyklu, streszczenia w Jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, cele badan,
materialy i metody, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, zataczniki.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje
pomigdzy poszczegdlnymi czesciami sa odpowiednio zachowane. W czedci Wprowadzenie
Doktorantka w spojny sposéb przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy epidemiologii i znaczenia
klinicznego ostrej niewydolnosci serca, Jak roéwniez znaczenia zastoju, optymalnego leczenia
moczopednego i wykorzystania hemokoncentracji jako narzedzia prognostycznego u pacjentéw

z ta jednostka chorobowz. W kolejnej czgsci rozprawy Doktorantka przedstawita Cele badawcze
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(strony15,16), ktore stanowi ocena skutecznosci doustnej formy ACTZ w terapii addycyjnej
w eliminacji sodu i wody oraz wplywu na metabolizm chloru, jako potencjalnie nowej strategii
terapeutycznej w AHF, ocena efektywnosci i bezpieczenstwa terapii w kontekscie mechanizmu
nefroprotekcyjnego wynikajacego z wptywu ACTZ na metabolizm chloru oraz ocena dynamiki HC
w trakcie terapii diuretycznej i jej znaczenia prognostycznego u chorych z AHF. W dalszej czgsci
rozprawy Doktorantka opisuje cele szczegotowe dla kazdej z publikacji.

Material i metodyka prowadzonych badai, uzyskane wyniki zostaly zawarte w dwéch
publikacjach oryginalnych.
Omoéwienie w rozprawie doktorskiej analiz wykonanych przez Doktorantke Anete Kosiorek
jest poprawne, logiczne, we wiasciwy sposob naswietla znaczenie kliniczne podjetych badan.
W pierwszej publikacji pt. “Cardiorenal syndrome: Decongestion in heart failure across wide spectrum
of kidney pathophysiology” na podstawie dostepnej literatury wyodrebniono koncepcje interakcji
sercowo-nerkowych oraz opisano rolg funkcjonalng nefronu w kontekscie przewodnienia, jako jednej
z glownych determinant uposledzenia perfuzji nerkowej w AHF (praca pogladowa). W drugiej
publikacji pt. ,, The diuretic, natriuretic and chloride-regaining effects oforal acetazolamide as an add-
on therapy for acute heart failure with volumeoverload. A single center, prospective, randomized
study” prospektywnie przebadano 61 pacjentow z rozpoznaniem AHF z cechami przewodnienia,
ustalonym na podstawie obowigzujacych wytycznych ESC. Pacjenci w pierwszym dniu badania
zostali zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy poddane;j standardowej terapii diuretykiem
petlowym iv. lub terapii diuretycznej skojarzonej z ACTZ (250 mg p.o., raz dziennie), wigczonym
przez pierwsze 2 dni hospitalizacji. Obserwacja obejmowata 4 punkty czasowe: dzien 1 (0-24h), dzien
2 (24h-48h), dzien 3 (48h-72h), dzien wypisu, w trakcie ktérych wykonano badania laboratoryjne
w surowicy krwi oraz w moczu. W trzeciej publikacji “Timing of decongestion and its impact on acute
heart failure prognosis” retrospektywnie poddano ocenie 189 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
AHF zgodnie z obowiazujacymi wowezas wytycznymi ESC, niezaleznie od fenotypu AHF. Pacjenci
byli oceniani klinicznie pod katem zmian objawow podmiotowych i przedmiotowych przewodnienia
(obrzeki obwodowe, poszerzenie zyt szyjnych, zastdj w lozysku ptucnym). W trakcie hospitalizacji
wykonano badania laboratoryjne w  surowicy krwi i w moczu w 3 punktach czasowych
(przy przyjeciu, po 48 h, przy wypisie). Na podstawie HC zdefiniowanej jako jednoczesny,
jakikolwiek wzrost stezenia HGB i HCT, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, pacjentow
podzielono na 3 grupy: - wezesna grupa HC (spetniajaca kryteria HC od przyjecia do 48h), - pozna
orupa HC (spetniajaca kryteria HC pomigdzy przyjgciem a wypisem lub pomiedzy 48h a wypisem), -
bez stwierdzanej HC. Z pacjentami kontaktowano si¢ telefonicznie w ciagu 12 miesigcy
od hospitalizacji, przeprowadzajac wywiad z pacjentem, oceniajac m.in. objawy podmiotowe oraz
ilo$¢ ponownych hospitalizacji z powodu AHF.
W przedstawionych badaniach wykazano, ze zastosowanie addycyjnej terapii diuretycznej

obejmujacej diuretyk petlowy skojarzony z doustnym ACTZ u chorych z AHF z przewodnieniem
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pozwala na uzyskanie skutecznego efektu diuretycznego i natriuretycznego oraz przeciwdziatanie
dyschloremii, bez pogorszenia funkcji nerek. Udowodniono takze, ze osiggnigcie efektywnej
eliminacji ptynéw w AHF, wyrazonej przez uzyskanie wczesnej HC (w ciagu pierwszych 48h
hospitalizacji), wiaze si¢ z poprawa rokowania i skréceniem czasu hospitalizacji.
Nalezy podkre$li¢, ze opublikowane artykuly zawierajg tabele i ryciny ulatwiajace

czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych wynikow.
Dyskusja napisana jest w sposéb logiczny i merytorycznie poprawnie. Doktorantka celnie pordwnuje
uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury. Warto podkresli¢ praktyczny aspekt
zaprezentowanych wynikow, jednak obserwacje przedstawione w rozprawie doktorskiej wymagaja
weryfikacji na wigkszej populacji chorych z AHF.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie
najwazniejszych wnioskéw (strona 80 rozprawy doktorskiej):

* wykazano skuteczno$¢ doustnej formy ACTZ (w dawce 250 mg) w terapii addycyjnej
w uzyskaniu zwigkszonej diurezy, natriurezy, utraty masy ciafa oraz w przeciwdziataniu dyschloremii
Jjako potencjalnie nowej strategii terapeutycznej w AHF

* potwierdzono korzystny profil bezpieczenstwa stosowania ACTZ w kontekécie ryzyka
uszkodzenia nerek (mechanizmu nefroprotekcyjnego) poprzez wykorzystanie kompleksowej oceny

filtracji klebuszkowej oraz oceng markerdow wezesnego uszkodzenia nerek: NGAL, KIM-1, Cys C

* wykazano korzystne prognostyczne znaczenie wystapienia wczesnej HC (w pierwszych 48h)
w trakcie stosowania terapii diuretycznej u chorych z AHF

Po zapoznaniu si¢ z pracg doktorska lekarza Anety Kosiorek nalezy - niezaleznie od podkreslenia
bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowa¢ kilka faktow i szerzej je skomentowac.
Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki nalezy podjecie badan nad zagadnieniem waznym
z klinicznego punktu widzenia w populacji pacjentéw z ostra niewydolnoscia. Wyniki pracy moga
stanowic¢ podstawe do poprawy w zakresie opieki szpitalnej w tej grupie chorych.
Lektura pracy doktorskiej nasuwa pewne uwagi:
1. Jaki Doktorantka widzi zwiazek i potencjalne wykorzystanie wynikéw badar i wnioskéw z nich
uzyskanych w praktycznej pracy klinicznej?
2. Dlaczego zdecydowano o podaniu ACTZ w dawce 250 mg na dobe a nie 500 mg jak w badaniu
ADVOR?
3. Czy u czgsci pacjentéw konieczne bylo utrzymano leczenia skojarzonego diuretykiem petlowym
i ACTZ w leczeniu ambulatoryjnym?
4. Brakuje ograniczen pracy jako osobnego punktu w rozprawie.
5. Jakie obiektywne nieinwazyjne metody oceny zastoju uwaza Doktorantka za najbardziej
wartosciowe?
W podsumowaniu cheiatabym stwierdzié, ze pozytywnie oceniam wartos¢ naukowa przedstawionej

pracy. Rozprawa doktorska $wiadczy o wysokim warsztacie naukowym Doktorantki co przektada
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sie na bardzo wysoka wartos¢ merytoryczng przedstawionych badan. Rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art.187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2018 r. poz. 1688). Wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytet Medyczny
im. Piastéow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lekarza Anety Joanny Kosiorek do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Wniosek
o wyrdznienie motywuje wysoka jakoscia przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle
opanowanie przez Doktorantkg warsztatu pracy naukowej oraz duzym znaczeniem praktycznym

wynikéw. Ponadto wyniki badan zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych.
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~ Prof. dr hab. n. med. Agata Bielecka-Dabrowa







