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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lekarza Anety Joanny Kosiorek

zatytulowanej

»Ocena skutecznosci strategii terapeutycznych stosowanych w eliminacji nadmiaru wody i

sodu w ostrej niewydolnosci serca”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Ocena skutecznos$ci strategii terapeutycznych stosowanych
w eliminacji nadmiaru wody i sodu w ostrej niewydolnosci serca” zostata przygotowana przez lek. Anete
Joanne Kosiorek pod opiekg naukowag Dr hab. Roberta Zymlinskiego (promotor) z Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu oraz dr n. farm. Magdaleny Hurkacz z Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu (promotor pomocniczy).

Ostra niewydolno$¢ serca (ang. acute heart failure — AHF), niezaleznie od postepu
wspotczesnej medycyny, stanowi duze wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej z uwagi na ztozong,
nie w petni poznang patofizjologig, wyjgtkowo heterogenng prezentacje kliniczng oraz czesto$é
wystegpowania. Nie bez znaczenia pozostaje wysoka $miertelno$¢ i wskaznik ponownych hospitalizacji
u chorych z AHF. Pomimo dynamicznego rozwoju farmakoterapii, leczenia interwencyjnego oraz
zauwazalnego postgpu w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca, w AHF nie dokonat sie istotny
przetom, a przeprowadzone badania nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Nadal nie dysponujemy
strategig leczenia o jednoznacznie udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie w tej
wymagajgcej populacji. Jednym z problemdw, ktory stoi u podioza trudnosci w diagnostyce i leczeniu
AHF jest niejednorodna prezentacja kliniczna oraz wielochorobowos$é. Zastoj stanowi najczestszy z
objawow AHF, a jego eliminacja jest kluczowym celem terapeutycznym. Nalezy przy tym pamietaé, ze
realizacja tego celu terapeutycznego powinna opierac sie na precyzyjnym fenotypowaniu chorych.
Zastoj moze byc¢ rezultatem akumulacji ptynéw lub ich redystrybucji, co moze skutkowaé
pogorszeniem perfuzji nerkowej i w zasadniczy sposéb prowadzi¢ do rozwiniecia zespotu sercowo-
nerkowego, a w konsekwencji do niewydolnosci wielonarzadowej. Uzycie standardowe;j terapii w
postaci diuretykow petlowych czesto jest niewystarczajgce, ponadto moze wigzac sie z wystgpieniem
niekorzystnego zjawiska oporno$ci diuretycznej. Od wielu lat postuluje sie o korzystnym wptywie

skojarzenia standardowej terapii moczopednej obejmujgcej diuretyki petiowe z inhibitorem anhydrazy



weglanowej — ACTZ, dziatajgcym w obrebie cewki proksymalnej nefronu. Zwigkszona resorpcja sodu
w kanaliku proksymalnym w AHF sprzyja retencji wody i zwiekszeniu ci$nienia hydrostatycznego krwi,
co powoduje przechodzenie ptynu z naczyn do przestrzeni pozanaczyniowej. Dlatego tez skojarzenie
terapii z ACTZ moze by¢ pozyteczne z uwagi na rézne, atrakcyjne mechanizmy dziatania leku w
uzyskaniu skutecznej eliminacji przewodnienia, rozumianej jako efektywna diureza i natriureza, a
takze w przeciwdziataniu niekorzystnej w AHF dyschloremii.

Efektywna diureza jest istotnie zalezna réwniez od czasu wdrozenia leczenia. Interesujgcym
miernikiem zmiany stanu objeto$ci wewnatrznaczyniowej, $wiadczacej o tempie odwadniania podczas
terapii moczopednej jest hemokoncentracja (HC), bedaca wynikiem usuwania ptynu z kompartymentu
wewnatrznaczyniowego. W rezultacie ocena zwigzku czasowego HC (wczesna vs. pdzna HC)
podczas intensywnej terapii diuretycznej w trakcie hospitalizacji, moze dostarczyé wnikliwych
wnioskow na temat pozniejszej oceny rokowania w AHF.

Zagadnienia zwigzane z postgpowaniem z pacjentem z AHF, szczegdlnie dotyczgce
postepowania we wczesnej fazie, a tym samym zwigzane z leczeniem zastoju sg od lat tematem wielu
dyskusji i badan. Niestety nadal nie wypracowano spdjnego schematu dziatania w tej populacji
chorych, co zapewne wynika po czeéci z faktu przedstawionego réwniez we wstepie niniejszej
rozprawy doktorskiej, a mianowicie duzej réznorodnosci prezentowanej populacji. Zatem kazda praca

badawcza, ktéra zbliza nas do zrozumienia w/w zagadnienia jest bardzo cenna.

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 102-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, bibliografie, opis dorobku naukowego Doktorantki, kserokopie zgody Komisji
Bioetycznej oraz o$wiadczenia o wspétautorstwie. Praca zostata podzielona na dziesie¢ rozdziatéw i
ma typowy uktad dla oryginalnych prac badawczych z wyraznym podziatem na wstep, cele, metodyke i
materiat badawczy, wyniki (tutaj w postaci prezentowanych juz opublikowanych prac), wnioski.
Rozprawa zostata oparta o cykl trzech spojnych tematycznie artykutéw — jednej pracy przeglgdowej
oraz dwach prac oryginalnych, ktére zostaty opublikowane w czasopismach o wysokim wspdtczynniku
oddziatywania:

1. 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

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

Badanie opisane w publikacji 2 zostato sfinansowane w ramach subwencji SUB.E190.19.052 oraz
SUBZ.A460.23.005



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

Kosiorek A, Biegus 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

tgczny Impact Factor (IF) publikacji wchodzgcych w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 10,7, a
catkowita liczba punkt w za publikacje stanowigce rozprawe doktorska, wedtug listy czasopism
punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynosi 370.

Nie podano procentowego wkfadu Doktorantki w poszczegodlne prace.
Praca nie zawiera zadnych tabel i rycin, poza tymi, ktére wystepujg w reprintach opublikowanych
publikaciji.

Doktorantka zebrata petne, wartosciowe i aktualne pi$miennictwo — tgcznie 61 pozydcji.
Wigkszos¢ pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktorantke zostato opublikowanych w
czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualnosci tematu
podjetego przez Doktorantke wskazuje fakt, ze wiele pozycji pismiennictwa pochodzi z ostatnich pigciu

lat.

WSTEP

Zawiera nieco ponad 4 strony, na ktérych Doktorantka w sposéb syntetyczny opisuje zaréwno
ztozonos¢ samego procesu chorobowego jakim jest AHF, jak i przestanki patofizjologiczne oraz obecny
stan wiedzy dotyczgcy leczenia zastoju u pacjentéw z AHF. Podkre$la z jednej strony ztozonos$c
interakcji patofizjologicznych i wielowymiarowo$¢ AHF, co wymaga interdyscyplinarnego podejscia
diagnostyczno-terapeutycznego, jak i z drugiej strony konieczno$é¢ wypracowania schematéow
postgpowania mozliwych do wykorzystania w leczeniu zastoju. W szczegdtowy sposoéb opisuje dziatanie
standardowe;j terapii diuretycznej, zwracajgc uwage na punkty uchwytu réznych stosowanych lekéw
diuretyczych. Doktorantka podkresla, ze w ostatnim czasie pojawity sie przestanki o korzystnym wptywie
skojarzenia standardowej terapii moczopednej obejmujgcej diuretyki petiowe z inhibitorem anhydrazy
weglanowej — ACTZ, dziatajgcym w obrebie cewki proksymalnej nefronu. ACTZ jest lekiem
moczopgdnym stosowanym w leczeniu wielu choréb (m.in. jaskry, idiopatycznego nadcisnienia
wewnagtrzczaszkowego, choroby wysokosciowej), ktdrego dziatanie opiera sig na zmniejszaniu
wchtanianiu zwrotnego sodu w kanalikach proksymalnych nerki. Wstep jest syntetyczny, wskazuje na

dobre przygotowanie merytoryczne Doktorantki, zorientowanie w przedmiocie tematu oraz



umiejetnos¢ krytycznej analizy wynikdéw literaturowych, co prowadzi w logiczny sposéb do

przedtozenia zatozen i celéw badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Celem rozprawy, na ktérg sktadaja sie 2 prace oryginalne i 1 praca poglgdowa byta ocena:
» skutecznosci doustnej formy ACTZ w terapii addycyjnej w eliminacji sodu i wody oraz
wptywu na metabolizm chloru jako potencjalnie nowe;j strategii terapeutycznej w AHF

+ efektywnosci i bezpieczenstwa terapii w kontek$cie mechanizmu nefroprotekcyjnego
wynikajgcego z wptywu ACTZ na metabolizm chloru

+ dynamiki HC w trakcie terapii diuretycznej i jej znaczenia prognostycznego u chorych

z AHF

Cele pracy zostaty umieszczone na koncu rozdziatu ,Wprowadzenie”.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Cele badan” jako cel wspolny dla prowadzonych badan w ramach
rozprawy doktorskiej ustalono ocene skutecznosci skojarzonej terapii obejmujgcej dozylny diuretyk
petlowy z doustnym ACTZ w eliminacji przewodnienia u pacjent w z AHF, w kontekscie wptywu na
diureze, natriureze i metabolizm chloru (dyschloremie), z uwzglednieniem potencjalnej nefroprotekcji

oraz oceng dynamiki i prognostycznej roli HC u chorych z AHF.

Cele pracy zostaty przedstawione réwniez dla poszczegdlnych publikacji.
1. Celem publikacji pierwszej — praca przegladowa “Cardiorenal syndrome: Decongestion in
heart failure across wide spectrum of kidney pathophysiology” byto podsumowanie wiedzy o
znaczeniu i patofizjologii CRS w AHF, omdéwienie wielowymiarowego charakteru interakcji

sercowo-nerkowych oraz identyfikacja skutecznej strategii leczenia w AHF.

2. Cele publikacji drugiej ,The diuretic, natriuretic and chloride-regaining effects of oral
acetazolamide as an add-on therapy for acute heart failure with volumeoverload. A single
center, prospective, randomized study” utozono jako cele szczegotowe:

- poréwnanie odpowiedzi diuretycznej, dobowego bilansu ptyn w oraz utraty masy ciata w
grupie otrzymujgcej dozylny diuretyk petlowy skojarzony z doustnym ACTZ, w pordéwnaniu
do grupy leczonej standardowg terapig diuretyczng w 4 punktach czasowych,

- poréwnanie dynamiki zmian stezenia sodu w moczu oraz stezenia chloru w surowicy
pomigdzy grupami w wyznaczonych punktach czasowych,

- ocena dynamiki stgzenia kreatyniny w surowicy oraz stezen w moczu biomarkeréw funkcji
kanalikowej nerki (NGAL, Cys C, KIM-1) w danych punktach czasowych pomiedzy grupami,
- ocena czesto$ci wystepowania pogorszenia funkcji nerek (definiowanego jako spadek GFR
0 25% lub wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o 0,3 mg/dl w stosunku do wartosci
wyjsciowej) w badanych grupach w trakcie terapii,

- ocena objaw w HF (duszno$¢ oceniana za pomocy 11-stopniowej skali Likerta, przyrost



masy ciata, pojawienie sig nowych lub nasilenie obecnych objaw w przedmiotowych NS:
obrzgki obwodowe, zastdj nad polami ptucnymi, wodobrzusze, poszerzenie zyt szyjnych) w
badanych grupach w wyznaczonych punktach czasowych.

3. W odnieseniu do trzeciej publikacji “Timing of decongestion and its impact on acute heart
failure prognosis” okreslono, co zostato oceniane, nie formutujgc celéw. Aby uwspolnié

formute, nalezatoby tutaj réwniez poda¢ konkretne cele pracy.

Uwazam, ze cele rozprawy doktorskiej, jak i poszczegdlnych prac cyklu badawczego Sg poprawnie
sformutowane. Jednak, aby bardziej doktadnie uwypukli¢ cele rozprawy doktorskie] umiescitabym je w
osobnym rozdziale albo przeniosta do rozdziatu ,Cele badan”. Cele rozprawy, jak i cele badan powinny
stanowic catos¢ i znajdowac si¢ w jednym miejscu rozprawy doktorskie;.

Z uwagi na relatywnie niewielkg liczbe opublikowanych badan dotyczgcych ACTZ praca Doktorantki
stanowi istotne uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy. Zrealizowanie zatozonego planu badania moze
przetozy¢ si¢ na praktyke kliniczng poprzez okreslenie zaréwno sposobu optymalnego leczenia AHF
jak i bezpieczenstwa stosowania schematoéw leczenia diuretycznego z zastosowaniem ACTZ.

MATERIAL i METODY

Rozdziat ten obejmuje 3 strony i szczegdtowo opisuje materiat oraz metodyke prac oryginalnych.
Przedstawia charakterystyke badanej populaciji, kryteria wigczenia i wytgczenia z badania, metody
pobierania probek oraz oznaczenie stezenia biomarkeréw funkcji nerek: NGAL, KIM-1, Cys C. W
odniesieniu do pracy ujetej jako druga w cyklu opisano proces randomizacji: pacjenci w pierwszym dniu
badania zostali zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy poddanej standardowej terapii diuretykiem
petlowym iv. lub terapii diuretycznej skojarzonej z ACTZ (250 mg p.o., raz dziennie), wigczonym przez
pierwsze 2 dni hospitalizacji. Przedstawiona metodyka $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki

do prowadzenia badan.

PUBLIKACJE WCHODZACE W SKLAD ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Pierwsza praca cyklu jest pracg przegladowg “Cardiorenal syndrome: Decongestion in heart
failure across wide spectrum of kidney pathophysiology”, w ktérej na podstawie dostepne;j literatury
wyodrgbniono koncepcje interakcji sercowo-nerkowych oraz opisano role funkcjonalng nefronu w
kontekscie przewodnienia, jako jednej z gtdwnych determinant uposledzenia perfuzji nerkowej w AHF.
Praca w bardzo ilustratywny sposéb pokazuje patofizjologie interakcji sercowo-nerkowych z
interesujgcymi i pomagajgcymi w zrozumieniu tych ztozonych patomechanizméw rycinami.

Drugg przedstawiong praca jest praca oryginalna 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’. Badanie bylo badaniem prospektywnym,
randomizowanym , co znacznie podnosi warto$¢ przedstawionych wynikéw i $wiadczy o dobry
warsztacie naukowym Doktorantki. Przygotowanie bowiem badania randomizowanego, szczegéinie w
tak trudnej populacji, jak pacjenci z AHF wymaga duzego zaangazowania oraz po$wieconego czasu,



jak i sporej wyjsciowej wiedzy o analizowanym problemie badawczym. Do badania wigczono 61
pacjentéw z rozpoznaniem AHF z cechami przewodnienia, ustalonym na podstawie obowigzujgcych
wytycznych ESC. Weryfikacji poddano hipoteze o korzystnym kompleksowym wptywie terapii
skojarzonej obejmujgcej diuretyk petlowy i doustny ACTZ w poréwnaniu do standardowej terapii
diuretykami petlowymi na eliminacje przewodnienia u pacjent w hospitalizowanych z powodu AHF.
Oceniano réwniez dynamike zmian stezenia sodu w moczu oraz stezenia chloru w surowicy
pomiedzy grupami w wyznaczonych punktach czasowych, dynamike stezenia kreatyniny w surowicy
oraz stezen w moczu biomarkeréw funkgcji kanalikowej nerki (NGAL, Cys C, KIM-1) w danych
punktach czasowych pomigdzy grupami, czestos¢ wystepowania pogorszenia funkgji nerek
(definiowanego jako spadek GFR o 25% lub wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o 0,3 mg/dl w
stosunku do wartosci wyjéciowej) w badanych grupach w trakcie terapii oraz objawy HF (duszno$¢
oceniana za pomocg 11-stopniowej skali Likerta, przyrost masy ciata, pojawienie sie nowych lub
nasilenie obecnych objaw w przedmiotowych NS: obrzeki obwodowe, zastoj nad polami ptucnymi,
wodobrzusze, poszerzenie zyt szyjnych ) w badanych grupach w wyznaczonych punktach czasowych.
Gtéwne réznice dotyczyly wyzszej skumulowanej diurezy po 48 godzinach i po 72 godzinach; ujemny
bilans ptynéw, utrata masy ciata po 48 godzinach, waga utrata w trakcie hospitalizacji, natriurezy i
stezenia chlorkéw w surowicy w grupie pacjentéw z acetazolamidem. Dodatkowo odnotowano korzystny
profil bezpieczenstwa nerkowego z brakiem wzrostu stezenia kreatyniny i biomarkeréw nerekowych w
moczu.
Na podstawie dokonanej obserwacji mozna przypuszczac ze doustna postaé ACTZ wydaje sie byé
atrakcyjnym uzupetnieniem/wzmocnieniem terapii diuretycznej w AHF. Jest tez zachecajgcym
tematem do dalszych badan klinicznych, na wiekszej populagcji chorych.
Prezentowana praca oryginalna zostata przeprowadzona w sposéb prawidiowy. Wnioski z tej pracy sg
logiczng kontynuacjg zagadnien prezentowanych w cyklu.

Trzecig przedstawiong pracg jest rowniez praca oryginalna pt.: “Timing of decongestion and its
impact on acute heart failure prognosis”. Jest to badanie retrospektywne, w ktérym poddano ocenie 189
pacjent w hospitalizowanych z powodu AHF zgodnie z obowigzujgcymi w wczas wytycznymi ESC,
niezaleznie od fenotypu AHF. Pacjenci byli oceniani klinicznie pod kgtem zmian objaw w podmiotowych
i przedmiotowych przewodnienia (obrzgki obwodowe, poszerzenie zyt szyjnych, zastéj w tozysku
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 warto$ci wyjsciowej, pacjent w
podzielono na 3 grupy:
- weczesna grupa HC (spetniajgca kryteria HC od przyjecia do 48h),
- pézna grupa HC (spetniajgca kryteria HC pomiedzy przyjeciem a wypisem lub pomiedzy 48h a
wypisem),
- bez stwierdzanej HC.
W badaniu wykazano, ze osiggniecie wczesnej HC (w pierwszych 48h terapii diuretycznej) w populacji
chorych z AHF, jest zwigzane z najnizszym ryzykiem wystgpienia ztozonego punktu koricowego

(Smiertelnosci catkowitej, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) lub rehospitalizacji z powodu AHF



(26%), a takze krétszym okresem hospitalizacji (mediana 5 dni), w przeciwienstwie do grupy p znej
HC (mediana 7 dni) i bez HC (mediana 8 dni), p=0.004. Ztozony punkt koncowy najczesciej
wystepowat w grupie péznej HC (46%).

WYNIKI
W rozprawie nie ma osobnego rozdzialy opisujgcego wyniki. Niemniej jednak sg one zawarte w pracach
wigczonych do cyklu. Dodatkowo, na stronie 78 i 79 znajduje sie opis wynikow badania

randomizowanego.

DYSKUSJA
Rozprawa nie zawiera osobnego rozdziatu pod tytutem dyskusja. Wyniki zostaty wyczerpujgco
przedyskutowane w poszczegodlnych pracach cyklu. Biorgc pod uwage charakter prac zasadnym bytoby

dodanie rozdziatu ,Ograniczenia analizy”.

WNIOSKI

Whioski wynikajg z wynikow przeprowadzonych prac badawczych, a takze odpowiadajg na
postawione na wstepie cele badania. Niestety nie zostaty one jasno wyodrebnione, a jedynie zebrano
w punkty pod hastem ,W oparciu o wyniki przeprowadzonych badan wykazano:

+ skutecznos¢ doustnej formy ACTZ (w dawce 250 mg) w terapii addycyjnej w

uzyskaniu zwiekszonej diurezy, natriurezy, utraty masy ciata oraz w przeciwdziataniu
dyschloremii jako potencjalnie nowej strategii terapeutycznej w AHF

* korzystny profil bezpieczenstwa stosowania ACTZ w kontekscie ryzyka uszkodzenia

nerek (mechanizmu nefroprotekcyjnego) poprzez wykorzystanie kompleksowej oceny

filtracji ktebuszkowej oraz oceng marker w wczesnego uszkodzenia nerek: NGAL,

KIM-1, Cys C

* korzystne prognostyczne znaczenie wystgpienia wczesnej HC (w pierwszych 48h) w trakcie

stosowania terapii diuretycznej u chorych z AHF”

Dla wigkszego uwypuklenia wnioskdéw ptynacych z rozprawy doktorskiej powinny one zosta¢ wyraznie
wyodrebnione.
Wyniki przeprowadzonych badan stanowig nie tylko duze znaczenie badawczo-naukowe, ale takze

mozliwos¢ praktycznego przetozenia wnioskéw na praktyke kliniczng.

UWAGI | KOMENTARZE

Kolejnos¢ prac wchodzgcych w skfad cyklu zostata w réznych miejscach niniejszego
opracowania przedstawiona w innej kolejnosci. Na stronie 5 kolejno$¢ prac jest nastepujgca
(zaczynajgc od prac oryginalnych, jako trzecia wymieniona jest praca przegladowa): 1. 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”; 2. “Timing of

decongestion and its impact on acute heart failure prognosis”; 3. “Cardiorenal syndrome: Decongestion



in heart failure across wide spectrum of kidney pathophysiology”. Na kolejnych stronach, zaréwno w
streszczeniu, opisie celow, jak i prezentacji publikowanych prac, jako pierwsza jest praca przeglgdowa.
Zaburza to nieco odbiér czytajacego, ale nie wplywa na ocene merytoryczng. Pozwolitam sobie na
ocene w kolejnosci od pracy przegladowej, bo bardziej uwypukla to ciag logiczny.

W odniesieniu do ewentualnych ograniczen rozprawy oraz moich uwag pragne zauwazyg,
ze analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Prace wchodzace w
sktad cyklu zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach i nie wymagajg istotnego
komentarza.

Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta,
aponadto majg w wigkszosci majg charakter techniczny. Nie majg wplywu na wysokg ocene
merytoryczng dysertacji.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Anety Joanny Kosiorek pt.: ,Ocena
skutecznosci strategii terapeutycznych stosowanych w eliminacji nadmiaru wody i sodu w ostrej
niewydolnosci serca” spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i moze by¢ skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anety
Joanny Kosiorek jest pracg warto$ciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo
i wnosi elementy poznawcze zwigzane zaréwno z patofizjologig zaleznosci sercowo-nerkowych u
pacjentow z AHF, jak rolg, znaczeniem i bezpieczenstwem stosowania réznych form terapii majgcych
na celu osiggnigcie sprecyzowanego, skumulowanego celu (uzyskania skutecznej natriurezy, diurezy,
HC w poczatkowej fazie terapii diuretycznej a takze przeciwdziatania hipochloremii), co moze przetozyé
sig (i znacznie utatwi¢) praktyke kliniczng.

Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Anety Joanny Kosiorek do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednocze$nie, zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej
dysertacji, a takze potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow zgtaszam wniosek o

wyréznienie pracy doktorskiej.
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