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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Marcina Drozda pt.: ‘Wptyw dozylnej suplementacji
karboksymaltozy zelazowej na funkcjonowanie i metabolizm mieéni szkieletowych u
mezczyzn z niedoborem zelaza i niewydolnoscig serca z obnizona frakcjg wyrzutowa lewej

komory’.

Niewydolno$¢ miesnia sercowego (HF) to schorzenie bardzo rozpowszechnione,
stanowigce praktycznie ostatnig faze wigkszosci choréb serca. Szacunkowo dotyka ona
ponad 64 miliony os6b na catym Swiecie, stad tez w 1997 r. HF uznana zostata za nowg
epidemie. Z drugiej za$ strony coraz skuteczniejsze leczenia choréb ja wywotujgcych
(choroba niedokrwienna serca, wady zastawkowe i inne) jak i samej HF poprawia rokowanie
w tej grupie chorych. Coraz lepsze wyniki wiekszosci terapii medycznych, w tym choréb
kardiologicznych prowadzg do wydtuzenia zycia catej populacji, jak réwniez wzrostu
liczebno$¢ populacji z HF. Z drugiej zas strony powszechno$¢ wystepowania czynnikow
ryzyka takich jak nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca typu Il czy niezdrowy styl zycia, pomimo
wspomnianego powyzej znaczgcego postgpu w strategiach terapeutycznych, przyczynia sig
do wzrostu rozpowszechnienia choréb prowadzacych do HF. Tak wiec HF to obecnie
znaczacy problem kliniczny, ktérego rozpowszechnienie bedzie narastatlo w najblizszych

latach.
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Niewydolno$. serca to schorzenie z reguty pierwotnie dotyczace sainego serca, ktore
uruchamia mechanizmy kompensacyjne zaréwno hemodynamiczne jak i neurohormonalne,
ktére z czasem staja sie niewystarczajace. Prowadzi to do przebudowy migsnia sercowego
pogtebienia dysfunkcji rozkurczowej jak i skurczowej, zmniejszenia pojemnosci minutowej
serca i zastoju / redystrybucji ptynéw w uktadzie zylnym. Dalsza intensyfikacja aktywacji
neurohormonalnej, prozapalnej etc. prowadzacej do stopniowej dekompensacji
czynnosciowej oraz powstania licznych zaburzen ogdlnoustrojowych. W leczeniu HF stosuje
sie rézne skuteczne techniki, jednak podstawg jest leczenie farmakologiczne ztozone z ARNI
(ang. Antagonist Angiotensin Receptor-Neprilisin Inhibitor, ARNI), alternatywnie inhibitorow
ACE (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE-l), badz blokeréw receptora
angiotensynowego (ang. Angiotensin Receptor Blocker, ARB), wraz z B-adrenolitykami,
blokerami receptora dla aldosteronu (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists, MRA)
oraz inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. Sodium Glucose co-
Transporter 2 Inhibitor, SGLT-2l).

Oprécz samego uszkodzenia serca, bardzo istotng role odgrywaja choroby
towarzyszace, w tym niedobor zelaza (ID). Wiadomo ze obecno$é¢ ID w grupie chorych z HF
wiaze sie z gorszg jakoscig zycia, wigkszg czestoécig hospitalizacji jak réwniez gorszym
rokowaniem. Stad tez bardzo waznym jest aktywne poszukiwanie obecnosci ID, bowiem jak
wskazujg liczne przeprowadzone badania, uzupetnienie 1D przez dozylng suplementacje
preparatami zelaza istotnie zmniejsza nasilenie objawéw, poprawia jakos$¢ zycia pacjentow
oraz wydolno$¢ fizyczng jak i obniza ryzyko hospitalizacji. Powyzsze wyniki, spowodowaty ze
w zaleceniach ESC (kolejne stopniowe modyfikacje, poczawszy od 2016 roku) znajduje sie
zapis wskazujacy na koniecznosc diagnostyki w kierunku 1D oraz dozylnej suplementacji
7elaza w grupie chorych z HF i EF < 50% w celu poprawy wydolnosci fizycznej, zmniejszenia
objawéw HF i poprawy jakosci zycia.

Jak wiec wida¢ problem ID w HF jest tematem wielu publikacji i prac badawczych. W
ten krajobraz doskonale wpisuje sig przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lekarza
Marcina Drozda. Prezentowana praca wnosi nowe dane kliniczne pozwalajgce na poznanie
gtebsze patofizjologii i powigzanie problemu ID w HF, suplementacji dozylnej zelazem z
zaburzeniami funkcji miesni szkieletowych.

Przedstawiona dysertacja sktada sig z 2 opublikowanych prac o facznym IF 4,874.

Pierwsza z prac to praca pogladowa pt.: ,Iron deficiency in heart failure: a 2020 update”
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opublikowanda w Kardiologii Polskiej w 2019. W powyzszej pracy autor podsumowat aktualne
dane dotyczace ID w grupie chorych z HF wraz z zarysem prowadzonych w tym okresie
badan opartych o suplementacje dozylng zelaza.

Druga z prac to praca oryginalna ,Intravenous iron supplementation improves energy
metabolism of exercising skeletal muscles without effect on either oxidative stress or
inflammation in male patients with heart failure with reduced ejection fraction”,
opublikowana w Cardiology Journal w 2023 roku. To randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie jedno-osrodkowe kontrolowane placebo, ktérej wyniki w sposéb mechanistyczny
oceniajg zmiany metabolizmu energetycznego migsni szkieletowych w grupie chorych z HF.
Grupe badana stanowili mezczyzni z HF z obnizona frakcja wyrzutowa i ID, u ktérych podano
dozylnie karboksymaltoze zelazowa (FCM) badz placebo. Dozylne uzupetnienie zelaza
istotnie zwiekszyto poziom zelaza ogdlnoustrojowego, ktérego rewelatorem byt wzrost
poziomu ferrytyny wraz ze wzrostem poziomu saturacji transerryny (TSAT). Zmian tych nie
zaobserwowano w grupie otrzymujacej placebo. Jednoczesnie dozylna suplementacja z
uzyciem FCM wptyneta na poprawg metabolizmu energetycznego migsni szkieletowych. W
grupie uzupetniono ID podajac FCM, zaobserwowano znamienng statystycznie redukcje
produkcji mleczandw przez migsnie szkieletowe, co najprawdopodobniej wigze sie z
poprawa metabolizmu energetycznego miesnia i ograniczeniem udziatu reakcji beztlenowych
w trakcie produkcji ATP.

Oba artykuty potgczone s3 wspdlny wprowadzeniem w ktorym autor dyskutuje szeroko
problem HF i towarzyszacego ID. W sposob jasny i przejrzysty zarysowane sg cele, materiaf i
metodyka pracy. Otrzymane wyniki poddane sg wszechstronnej analizie. Podsumowanie i
wnioski odpowiadajg na postawione pytania, zgodnie z wczesniej przedstawionymi
zatozeniami. Podsumowanie uzyskanych przez Autora wynikéw przeprowadzone zostato w
sposéb wskazujacy na dobrg znajomos¢ problemu. Autor prezentuje najnowsze doniesienia
(zaréwno publikacje migdzynarodowe, jak i réwniez z pismiennictwa polskiego) z zakresu
tematu pracy, a w ich $wietle komentuje i polemizujac przedstawia wnioski z wiasnych
badan.

Dysertacja doktorska lekarza Marcina Drozda przedstawiona jest w sposob czytelny na 68

stronach, z wykorzystaniem bogatego najbardziej aktualnego pismiennictwa — tacznie 58

pozycji.
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Wiekszoé¢ watpliwosci nasuwajacych sie w trakcie recenzji pracy, zostato dostrzezone przez
Autora. S3 one przedstawione i skomentowane w rozdziale Ograniczenia i mocne strony
pracy. To bardzo wazne i cenne by dostrzegac ograniczenia prowadzonych prac, mozna w
przysztosci staraé sie ich unikna¢, co niewatpliwie wzbogaca warsztat badawczy.

Pomimo przedstawienia ograniczen, pozwole sobie przedstawi¢ kilka drobnych uwag
dotyczacych pracy: ,Intravenous iron supplementation improves energy metabolism of
exercising skeletal muscles without effect on either oxidative stress or inflammation in male
patients with heart failure with reduced ejection fraction”. Do badania wtgczono 2 grupy
pacjentdéw placebo vs FCM (Tabela 1). Brak jest jednak poréwnania statystycznego obu grup.
Choé liczbowo wydaja sie zblizone, to wydaje sie ze najprawdopodobniej rozniag sie
znamiennie cho¢by pod wzgledem obecnosci ICD/CTR-D. Druga z watpliwosci nasuwa sie po
analizie Tabeli 2. Tu réwniez nie przeprowadzono poréwnania pomiedzy grupami, wyjsciowo
badanych parametréw, a pewne réznice mogg by¢ zaobserwowane chocby w poziomie TNF-
alfa (placebo vs FCM — 0,50 vs 7,05 pg/ml). Powyzsze uwagi nie wptywaja na cafosciowq
ocene dysertacji.

Rowniez wydaje sie wazne przedstawienie dorobku naukowego doktoranta. To 16
publikacji w czasopismach z IF (facznie IF 79,074), 3 publikacje w czasopismach bez IF, 4
rozdziaty w monografiach oraz 44 abstrakty zjazdowe. To imponujacy dorobek.

W podsumowaniu, otrzymang do recenzji praceg oceniam wysoko. Autor podjat sig
pracy nad ciekawym problemem badawczym jakim jest ID w HF. Wyniki przeprowadzonych
badari majg znaczenie zaréwno poznawcze jak i praktyczne. Sformutowane whnioski sg
odpowiedzig na wiele pytan stawianych w zatozeniach pracy na ktére dotychczas nie byto
jasnej odpowiedzi. Praca napisana jest starannie, éwiadczy o wysokim poziomie wiedzy
teoretycznej w zakresie nauk medycznych oraz udowadnia umiejetnosci w zakresie
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, przez co spetnia warunki okreélone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595 z poézniejszymi zmianami).

Z wyrazami szacunku,

Przemystaw Leszek
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