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Ostra niewydolno$¢ serca (ang. acute heart failure — AHF) ze wzgledu na swoje
rozpowszechnianie, stale narastajacg czestos¢ i w dalszym ciggu brak jednoznacznie udowodnionych
skutecznych form terapii jest jednym z najwazniejszych probleméw wspoiczesnej kardiologii. Pomimo
intensywnych badan wcigz niejasnych jest wiele kwestii, w tym niektére o fundamentalnym znaczeniu,
jak choéby wybdr optymalnej terapii u poszczegdlnych chorych. Ztozonos¢ i wielowymiarowo$é AHF jest
coraz mocniej dostrzegana, a definicja AHF ewoluuje w kolejnych wytycznych i stanowiskach grup
roboczych. Patogeneza AHF jest o wiele bardziej ztozona niz uprzednio uwazano i z pewno$cig nie
ogranicza si¢ do ,,prostej akumulacji ptynow — prowadzacej do objawdéw zastoju”. Coraz bardziej
podkresla si¢ role nadmiernej aktywacji adrenergicznej, redystrybucji ptyndéw, indywidulanej odpowiedzi
na farmakoterapi¢ czy wptywu chorob wspoétistniejacych. Z drugiej strony pacjenci z AHF stanowig jedng
z najczestszych grup chorych hospitalizowanych w trybie pilnym lub naglym. Diagnostyka AHF powinna
wiec by¢ prosta, oparta o nieskomplikowane algorytmy i w sposob jasny przeklada¢ si¢ na terapie.
Pomimo ogromnego postepu diagnostyki kardiologicznej, zwlaszcza obrazowej, podstawg postepowania
w AHF jest badanie podmiotowe i przedmiotowe, ktére odpowiednio przeprowadzone dostarcza
kluczowych informacji, umozliwiajac stratyfikacje chorych i wybor wstepnego leczenia. O ile w stabilnej
niewydolno$ci serca interwencje terapeutyczne sg skuteczne i bardzo dobrze udokumentowane, to
w AHF postgpowanie jest w duzej mierze objawowe, np. leczenie diuretyczne, a liczne testowane nowe
formy terapii nie spetnily pokladanych w nich nadziei. Ten niezrozumiaty brak sukceséw terapeutycznych
w AHF, pomimo ogromnych naktadow ludzkich i finansowych, jest punktem wyjscia recenzowanej
rozprawy doktorskiej lek. Justyny Sokolskiej. Doktorantka wraz z zespotem renomowanej Kliniki
wroclawskiej postanowita zglebi¢ temat charakterystyki i odpowiedzi na leczenie pacjentéw z AHF.
Podjecie takiego tematu nalezy uzna¢ za w petni uzasadnione, a nowatorskie podejscie do poszczegdlnych
zagadnien dodatkowo podnosi warto$¢ naukowa calej pracy.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska sktada si¢ z cyklu 2 monotematycznych artkutow
dotyczacych AHF opublikowanych w renomowanym pi§mie kardiologicznym poswieconym tematyce
niewydolnosci — ESC Heart Failure (impact factor, IF — 3,902, punktacja MNiSW — 40), ktore jest
dodatkowo jednym z dwodch flagowych pism Europejskiej Asocjacji Niewydolnosci Serca (ang. Heart
Failure Association — HFA) i nalezy do prestizowego grona pism — ESC Journals Family. Publikacje
w ESC Heart Failure ukazaly si¢ w latach 2019-2020. Sumaryczny IF wynosi 7,804; a sumaryczna
punktacja MNiSW — 80. Obydwie prace przeszly tym samym wymagajacy proces recenzencki i spetnity
wysokie wymagania stawiane dla prac publikowanych w ESC Heart Failure.



Kazdy z prezentowanych artykuldéw jest praca zbiorowa (10 autoréw w pierwszej publikacji i 11 autorow
w drugiej publikacji), w ktorych Doktorantka jest pierwszym, a jej Promotor ostatnim autorem. Do kazdej
publikacji Doktorantka przedlozyla o$wiadczenie wlasne, okreslajagce indywidualny wklad oraz
o$wiadczenia wspotautorow. Wklad Doktorantki w powstanie niniejszych publikacji obejmowat:
opracowanie koncepcji badan, kierowaniu projektem, rekrutacji pacjentow do badania, analizie
statystycznej oraz interpretacji danych, pisaniu i edycji artykutu, redagowaniu rycin i tabel oraz wyborze
piSmiennictwa. Ponadto lek. Justyna Sokolska w obydwu pracach byla autorem korespondencyjnym.
Oswiadczenia Doktorantki oraz wszystkich wspotautoréw potwierdzaja, ze Doktorantka jako jedyna
uczestniczyla w wykonywaniu wszystkich wyodrgbnionych zadan, a jej wyktad jest najwigkszy i mozliwy
do okreslenia.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z 69 stron, w tym stron¢ tytutowa, podzigkowania i spis tresci. Uktad
rozprawy jest typowy i podzielony na:

e Wprowadzenie

o Cele projektu badawczego

e  Materiat i metody

o Kopie dwoch artykutéw bedacych podstawg rozprawy doktorskiej

e Podsumowanie i wnioski

e Streszczenie w jezyku angielskim

e Bibliografi¢

o Zgode komisji bioetycznej

e (Oswiadczenia o wspotautorstwie

e Dorobek naukowy — syntetyczne przedstawienie pozostatego dorobku naukowego

W 2-stronnicowym Wstepie Doktorantka w treSciwy i zwigzly sposob omawia definicje, epidemiologie,
patogeneze, diagnostyke i rokowanie w AHF. W dwoch koncowych akapitach Doktorantka wprowadza
koncepcje¢ profilowania (fenotypowania) chorych z AHF.

Podstawowym celem rozprawy jest charakterystyka kliniczna chorych z AHF na podstawie dwoch
rodzajow kryteriow:
1) dynamiki narastania dusznosci (problematyka podjeta w pierwszej publikacji)
2) rodzaju zastoju (problematyka w drugiej publikaciji).
Oprocz tego Doktoranta wyodrebnia kilka bardziej szczegdétowych celow, do ktérych naleza:
a) zbadanie zwigzku miedzy klinicznymi fenotypami AHF a odpowiedzig na leczenie:
i.  oceniang subiektywnie przez pacjentow
ii.  oceniang na podstawie obiektywnych pomiaréw (laboratoryjnych, hemodynamicznych)
b) zbadanie zwigzku migdzy klinicznymi fenotypami AHF a rokowaniem
€) poszukiwanie czynnikow predykcyjnych niekorzystnego przebiegu AHF
d) ocena mozliwych implikacji klinicznych, wynikajacych z przeprowadzonych badan.

W 2-stronnicowym podrozdziale Metodyka krotko opisano sposoby stratyfikacji pacjentow i wykonane
badania, ktore obejmuja szczegotowe badanie podmiotowe i przedmiotowe, z uwzglednieniem specyfiki
oddzialu ratunkowego/izby przyje¢ pilnych pacjentow. Kluczowe parametry kliniczne, takie jak
subiektywna ocena stopnia duszno$ci, zjawiska ostluichowe w plucach oraz ekwiwalenty zastoju
obwodowego (wodobrzusze, stopien wypelnienia zyt szyjnych, zasigg obrzgkéw obwodowych), a takze
zmiany w zakresie warto$ci ci$nienia te¢tniczego oraz wagi ciata, byty cyklicznie powtarzane. Badania
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laboratoryjne, oprocz standardowego panelu, obejmuja m. in. peptydy natriuretyczne, troponing
i endoteling. Unikatowo badacze powtarzali ww. pomiary laboratoryjne po uzyskaniu stabilizacji chorych.
Autorzy wyodrebnili takze kilka punktow koncowych, do ktéorych nalezaty: $miertelnos¢
wewnatrzszpitalna, pogorszenie niewydolnosci krazenia w trakcie hospitalizacji (pomimo stosowanego
leczenia), czas trwania hospitalizacji i 12-miesigczna $miertelno$¢. Doktorantka, wraz z zespolem
badawczym, zastosowala odpowiednig analizg¢ statystyczng, w tym analize Coxa i Kaplan-Meier’a.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje dwa retrospektywne badania, ktorych rekrutacja
byta przeprowadzona: 1X 2010 — VIl 2012 (pierwsza publikacja) oraz 2010 — 2012 i 2016 — 2017 (druga
publikacja). Ze wzgledu na retrospektywny charakter obydwu prac — wszystkie podziaty
i stratyfikacje pacjentow zostaty przeprowadzone post hoc.

W pierwszej publikacji z ESC Heart Failure (ESC Heart Fail. 2019; 6: 16-26) wykonano retrospektywna
analize 137 pacjentéw z duszno$cig jako podstawowg manifestacja AHF. Na podstawie czasu trwania
duszno$ci (punkt odciecia — 7 dni) badacze unikatowo podzieli chorych na tych z ostrym poczatkiem
dusznosci (objawy ponizej 7 dni) i chorych z podostrym poczatkiem (objawy > 7 dni). Nalezy podkresli¢,
ze ten prosty podzial nie byt wcze$niej stosowany. W ten sposob sklasyfikowani pacjenci istotnie roznili
si¢ miedzy sobg w zakresie kilku kluczowych parametrow: chorzy z ostrym poczgtkiem duszno$ci mieli
wyzsze Wwyjsciowe cisnienie tetnicze (zaréwno skurczowe 1 rozkurczowe), mieli czeSciej
umiarkowany/nasilony zastdj plucny, a rzadziej wodobrzusze oraz nizsze stezenie bilirubiny. Odpowiedz
na zastosowane roznita si¢ migdzy grupami — chorzy z ostrym poczatkiem mieli zdecydowanie lepsza
i szybsza odpowiedz, co wyrazalo si¢: nizszymi dawkami Furosemidu, wigksza redukcjg skurczowego
1 rozkurczowego cisnienia t¢tniczego i wigkszg poprawg subiektywng w zakresie odczuwanej dusznosci,
a takze wigksza redukcjg poziomu NT-proBNP i endoteliny. Ponadto lepsza odpowiedz na leczenie
pacjentow z ostrym poczatkiem duszno$ci przektadata sie na lepsze rokowanie krétko- i dlugo-terminowe.

W drugiej publikacji (ESC Heart Fail. 2020 Sep 10. Doi: 10.1002/ehf2.12973) kontynuowano koncepcje
wstegpnej stratyfikacji chorych z AHF, aczkolwiek podstawg podziatu byt tutaj — rodzaj zastoju (plucny,
obwodowy lub mieszany). Sposrod 352 pacjentow z AHF — u 52 (15%) rozpoznano izolowany zastoj
ptucny, u 31 (9%) izolowany zastdj obwodowy, a u 269 (76%) zastdj mieszany. Podobnie i w tej pracy
obserwowano istotne réznice w wyjsciowej charakterystyce pomiedzy grupami. Pacjenci z mieszang
forma zastoju mieli cze$ciej dlugo-trwaly przebieg niewydolno$ci serca, najwyzsze stezenie NT-proBNP
1 najnizsza wartos¢ hemoglobiny i hematokrytu. Z kolei chorzy z izolowanym zastojem obwodowym
mieli najwyzsze st¢zenia enzymow watrobowych (AST, ALT, GGT) oraz najnizszy poziom albuminy.
Rodzaj zastoju determinowal odpowiedZz na leczenie — chorzy z izolowanym zastojem phicnym mieli
najszybsza i najlepsza odpowiedz na leczenie (krétszy czas hospitalizacji, najwicksze spadki ci$nienia
tetniczego 1 czestosci pracy serca i najwicksza redukcje dusznosci — oceniang w 10-stopniowej skali
Likerta). Bardzo wazng obserwacja jest fakt, ze redukcja wagi ciata, pomimo intensywnego leczenia
diuretycznego, byla najnizsza u chorych z izolowanym zastojem plucnym, co wskazuje na zlozona
patogeneze zastoju plucnego. Najlepsze rokowanie dhugo-terminowe bylo u chorych z izolowanym
zastojem plucnym, a rokowanie bylo podobnie gorsze w grupach z izolowanym zastojem obwodowym
i zastojem mieszanym. Bazujac na tej obserwacji udowodniono, ze obecno$¢ zastoju obwodowego jest
niezaleznym predyktorem rocznej $miertelnosci i zwigksza ryzyko ponad 2,5-krotnie.

Doktorantka dojrzale w obydwu pracach wymienia ograniczenia badania, do ktérych zalicza:
retrospektywny charakter obydwu prac i stosunkowo niewielkg liczb¢ chorych (zwlaszcza w przypadku
pierwszej publikacji), arbitralne kryterium czasu trwania dusznos$ci — 7 dni czy p6zniejsza stratyfikacje
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pacjentow na podstawie zgromadzonych danych klinicznych. Z obowigzku recenzenta nalezatoby dodac:
brak wyjsciowego oszacowania wymaganej liczby chorych (tzw. power calculation), co wynika
oczywiscie z retrospektywnego charakteru prac czy braku rutynowego zastosowania dodatkowych metod
diagnostycznych do stratyfikacji chorych, np. zdjecie klatki piersiowej z oceng obecnosci i stopnia zastoju
plucnego czy ultrasonografii plucnej. Nie mozna oczywiscie wykluczy¢ pewnego braku/niekompletno$ci
danych, zwlaszcza w przypadku badania przeprowadzonego w latach 2010 — 2012 (prawie 10 letni okres
do przeprowadzenia analiz).

Obydwie prace konsekwentnie wykazaty, ze wyjsciowe fenotypowanie chorych z AHF na podstawie
bardzo prostego podziatu klinicznego, ma fundamentalne znaczenie. Doktorantka wraz z calym zespotem
badawczym po raz pierwszy udowodnili, ze pacjenci z AHF z r6zng wyj$ciowa prezentacja kliniczng to
nie jednorodna grupa z AHF, a wrecz przeciwnie pacjenci nieraz skrajnie réznicy si¢ miedzy soba. Bardzo
czesto w medycynie przetomowe odkrycia sg w gruncie rzeczy proste (a przez to ,,ukryte”) i dopiero po
ich przedstawieniu ukazuje si¢ ich oczywisto$¢. Tak jest wlasnie w przypadku pionierskich badan lek.
Justyny Sokolskiej — po przeczytaniu obydwu publikacji jasne jest, ze dotychczasowe postepowanie
w AHF ,,nie moglo si¢ uda¢” poniewaz postgpujac identycznie z ré6znymi chorymi — nie mozna osiggnaé
sukcesu. Teraz wiadome jest, ze cho¢ chorzy z ostra postacig dusznosci wymagaja szybkiego dzialania
i ich wyj$ciowa prezentacja kliniczna jest ,,najbardziej dramatyczna”, to w gruncie rzeczy leczenie u nich
przebiega najlepiej, a ich rokowanie jest najkorzystniejsze. Z drugiej strony, pacjenci z wolno
narastajgcymi objawami, cho¢ wyjsciowo wydajg si¢ by¢ w ,lepszym stanie” (co tez moze falszywie
obniza¢ czujno$¢) — w rzeczywistosci gorzej odpowiadajg na terapig, a odleglte rokowanie maja gorsze.
Zastosowany w drugiej pracy podzial na podstawie rodzaju zastoju — jest rozwinigciem koncepcji
fenotypowania chorych. Obecnos¢ zastoju obwodowego jest kluczowym parametrem determinujgcym
losy chorych. Ta obserwacja ma swoje glebokie uzasadnienie patofizjologiczne — w pierwszych latach
niewydolno$¢ lewo-komorowa determinuje przebieg kliniczny, natomiast pdzniej wraz z postgpujaca
niewydolno$cig prawo-komorowa, wtorng niedomykalnosScig trojdzielng i1 rozwojem wtdrnego
nadci$nienia plucnego — na pierwszy plan przesuwa si¢ patologia prawej czesci serca. Wyniki uzyskane
przez Doktorantke mogg znaczaco zmieni¢ postepowanie z chorymi z AHF, a juz z pewnos$cia powinny
si¢ przetozy¢ na zdecydowanie wigkszg selektywno$¢ przy kwalifikacji pacjentow do badan klinicznych.
Wysoce prawdopodobne jest, ze spektakularne niepowodzenia kilku ostatnich badan randomizowanych
w AHF wynikaja m. in. z braku wyjsciowego fenotypowania chorych z AHF i traktowaniu wszystkich
identycznie.

Udzielone odpowiedzi na jedne pytania — od razu generuja kolejne i zmuszaja do kolejnych badan i analiz.
Doktorantka wraz z zespotem w pelni zrealizowala podstawowy cel pracy, czyli szczegétowo opracowata
charakterystyke kliniczng chorych z AHF, jak rowniez szereg dodatkowych zagadnien. Bazujac na
przedstawionych przez Doktorantke wynikach pojawia si¢ kilka pytan, na ktore odpowiedzi moga
dodatkowo przyczyni¢ si¢ lepszego poznania chorych z AHF:

e (Czy zgromadzone dane pozwalaja na poréwnanie kluczowych parametrow echokardiograficznych
(morfologia i funkcja lewej i prawej komory — np.: wymiary, pola powierzchni objetosci, FW,
TAPSE, etc.) migdzy pacjentami sklasyfikowanymi na podstawie rodzaju zastoju (druga
publikacja)?

e (Czy byly jakie$ istotne réznice (kliniczne, laboratoryjne, echokardiograficzne, w zakresie

stosowanej terapii, rokowania) miedzy pacjentami zrekrutowanymi w latach 2010-2012 a grupa
z 2016-2017?



e Uwzgledniajac istotne znaczenie uzyskanych wynikow — jaka jest wg Doktorantki rola badan
dodatkowych — RTG klatki piersiowej i ultrasonografii plucnej w diagnostyce pacjentow z AHF
na SOR/izbie przyje¢? Czy powinna byC¢ rutynowo stosowana czy wystarcza kryteria
przedstawione przez Doktorantke w ww. publikacjach?

Pozostaty dorobek naukowy lek. Justyny Sokolskiej rowniez przedstawia si¢ imponujaco. Doktorantka
jest wspodtautorem 18 impaktowanych publikacji, w tym dwoch prac w niezwykle prestizowych pismach
z ESC Journals Family — pierwszym autorem opisu przypadku opublikowanego w European Heart
Journal (IF 22,673) oraz wspotautorem publikacji w European Journal of Heart Failure (IF 11,627).
Sumaryczny IF lek. Justyny Sokolskiej jest bardzo wysoki i wynosi 72,371 a punktacja MNiSW 1338.
Dodatkowo nalezy podkresli¢ ogromny wzrost dorobku naukowego Doktorantki w ciggu ostatnich dwoch
lat, tj. z punktacji MNiSW 138 w roku 2018 do 1338 w roku 2020 (wzrost 10-krotny). Doktorantka jest
takze autorkg licznych streszczen prezentowanych na krajowych i migdzynarodowych konferencjach.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Justyny
Sokolskiej stanowi nowatorskie i unikalne podejscie do wydawaloby si¢ dos¢ dobrze zbadanego tematu
stratyfikacji chorych z AHF. Dostarczone dane powinny przetozy¢ si¢ na ponowne zdefiniowanie chorych
z AHF, zaréwno w kontekScie czysto praktycznym (codzienne postgpowanie na SOR, izbie przyjec) jak
i w szerszym kontek$cie naukowo-badawczym. Wydaje sie, ze wyniki badan moga mie¢ wpltyw na
modyfikacje procesu diagnostycznego w AHF w przysztych rekomendacjach.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pozn. zm.)”. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Justyny Sokolskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.



