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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Justyny Marii Sokolskiej:

Dynamika narastania i charakterystyka objawow ostrej niewydolnosci serca

- implikacje kliniczne, rokownicze i terapeutyczne

Ostra niewydolno$¢ serca jest jedna z najczestszych przyczyn hospitalizacji 0sob
powyzej 65 roku zycia. W ostatnich latach obserwujemy dynamiczny rozwdj farmakoterapii
i leczenia interwencyjnego przewleklej niewydolnos$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa,
prowadzacy do - udowodnionej w duzych badaniach klinicznych - redukcji §miertelnosci w tej
grupie chorych. W przeciwienstwie do postepow w zakresie terapii przewlektej niewydolnosci
serca, w ostrej niewydolno$ci serca nie dysponujemy leczeniem o jednoznacznie
udowodnionym korzystnym wplywie na rokowanie, ktore w tej grupie chorych pozostaje
dramatycznie zle, z ryzykiem zgonu w ciggu 5 lat od hospitalizacji z powodu ostrej
niewydolnosci serca siggajacym 50%. Postgpowanie w ostrej niewydolnosci serca obejmuje
z jednej strony identyfikacje i leczenie jej przyczyny, a z drugiej strony leczenie objawowe,
ktérego rodzaj zalezy od profilu klinicznego pacjenta. Odpowiednie fenotypowanie chorych
z ostra niewydolnoscig serca jest kluczem do skutecznego postgpowania objawowego
i obejmuje podzial na 4 profile kliniczne (,,ciepty-suchy”, ,.ciepty-mokry”, ,,zimny-suchy”
i,,zimny-mokry”). Jednak ten podzial nie wyczerpuje w petni zrdéznicowanego spektrum
objawow obecnych u chorych z ostrg niewydolnoscia serca. Doktadniejsze opisanie fenotypow
klinicznych ostrej niewydolno$ci serca moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie jej patofizjologii,
lepsza stratyfikacje ryzyka w tej grupie pacjentdw, a w przysztosci - na indywidualizacje
podejscia terapeutycznego, ktora moze przetozy¢ si¢ ostatecznie na poprawe rokowania w tej
wymagajacej populacji chorych. Dlatego tez temat pracy lek. Justyny M. Sokolskiej oceniam

jako bardzo aktualny, istotny poznawczo i majacy potencjalnie duze implikacje kliniczne.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Doktorantka swoje badania przeprowadzita pod
kierunkiem Pana Profesora Piotra Ponikowskiego - $§wiatowego eksperta z zakresu
niewydolnosci  serca, poprzedniego Przewodniczacego  Polskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego 1 pierwszego autora wytycznych Europejskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego dotyczacych postgpowania w niewydolnosci serca - dokumentu,
obowigzujacego wszystkich kardiologéw w Europie. Klinika kierowana przez Promotora pracy
Pana Profesora Piotra Ponikowskiego nalezy do wiodacych osrodkéw klinicznych i naukowych
w dziedzinie niewydolnosci serca, w tym przeprowadzone z ogromnym $§wiatowym sukcesem,
migdzynarodowe badanie AFFIRM-AHF, ktérego wyniki zostaly niedawno opublikowane
w jednym z najbardziej prestizowych czasopism medycznych - czasopiSmie Lancet. Takze
drugi os$rodek, w ktorym Doktorantka przeprowadzata swoje badania, to klinika o uznanej
randze i znaczeniu w kraju, z niewydolno$cig serca jako wiodacym kierunkiem badan
naukowych, kierowana przez uznanego polskiego naukowca i eksperta w dziedzinie kardiologii
Pana Profesora Waldemara Banasiaka. Wysoki poziom naukowy i ranga obu o$rodkéw,
w ktorych Doktorantka prowadzita swoje badania, sg gwarancja rzetelnosci naukowej

1 poprawnosci badawcze;j.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 2 prac oryginalnych,
opublikowanych w jezyku angielskim w recenzowanym, mi¢dzynarodowym czasopismie ESC
Heart Failure, nalezacym do prestizowe] grupy czasopism Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC). Laczny Impact Factor obu prac wynosi 7,804 (IF za rok 2019).
Doktorantka jest pierwsza autorka i zarazem autorka korespondencyjng obu tych artykutéw,
a dotagczone do rozprawy oswiadczenia wszystkich Wspdtautorow wskazuja na znaczacy
indywidualny wktad Doktorantki w opracowanie koncepcji obu badan, rekrutacje pacjentéw,
zbieranie, analiz¢ i interpretacj¢ danych oraz przygotowanie tekstu obu manuskryptow.

Rozprawa zostala opatrzona spisem treSci, wykazem stosowanych skrotow,
wprowadzeniem, opisem celow projektu badawczego, opisem materiatéw 1 metod, wykazem
publikacji stanowigcych roprawe doktorska, podsumowaniem i wnioskami, streszczeniami
w jezyku polskim i angielskim, wykazem pi$miennictwa oraz zatacznikami, w sktad ktérych
wchodzg zgoda komisji bioetycznej, w.w. oswiadczenia Wspotautorow oraz wykaz publikacji
Doktorantki (20 prac petnotekstowych, z czego 9 z pierwszym autorstwem, a 18
w czasopismach z IF, o wysokim sumarycznym wspotczynniku oddziatywania [Impact Factor
- 72,371; 1338 punktow MNiSW] oraz 24 streszczenia zjazdowe: z kongreséw Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego i prestizowych konferencji mi¢dzynarodowych). Rozprawa

obejmuje 69 stron. Catos¢ zostata zredagowana przejrzys$cie i starannie.
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Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

We wprowadzeniu Doktorantka w zwigzly sposob przedstawia najwazniejsze z punktu
widzenia jej rozprawy doktorskiej zagadnienia z zakresu ostrej niewydolnosci serca. Ten
fragment rozprawy $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu przez Doktorantke, ktéra
traftnie identyfikuje luki w aktualnym stanie wiedzy i problemy w postgpowaniu
diagnostycznym i terapeutycznym w ostrej niewydolnos$ci serca, uzasadniajac podjgcie tematu
badawczego. PiSmiennictwo, w liczbie 35 pozycji, jest aktualne, bardzo starannie dobrane
i wyselekcjonowane, i odnosi si¢ bezposrednio do adresowanej w rozprawie problematyki. Jego
rozszerzeniem jest piSmiennictwo cytowane w poszczegdlnych publikacjach sktadajacych si¢

na cykl prac.

Cele projektu badawczego zostaty sformutowane jednoznacznie i precyzyjnie.

Materialy i metody zostaly przedstawione przejrzyscie i rzeczowo. Doktorantka
zwigzle opisata badane populacje chorych i precyzyjnie zdefiniowata punkty koncowe obu
badan. Opis metod statystycznych zostat zawarty w poszczegdlnych pracach - metody te zostaty

dobrane prawidlowo.

Pierwsza praca wchodzaca w sktad cyklu prac niniejszej rozprawy doktorskiej jest
praca oryginalng (Patterns of dyspnoea onset in patients with acute heart failure: clinical and
prognostic implications. Sokolska JM, Sokolski M, Zymlinski R, Biegus J, Siwoltowski P,
Nawrocka-Millward S, Jankowska EA, Todd J, Banasiak W, Ponikowski P. ESC Heart Fail.
2019; 6: 16-26). Celem badania byla ocena dynamiki narastania duszno$ci u pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolno$ci serca i jej zwigzku z charakterystyka
kliniczng, przebiegiem wewnatrzszpitalnym i rokowaniem odlegltym tych chorych. Badanie
byto retrospektywna analiza danych 137 pacjentdw hospitalizowanych z powodu ostrej
niewydolnosci serca, u ktérych wiodacym objawem byta duszno$é¢ spoczynkowa. Pacjentow
podzielono na dwie grupy: bardziej liczng grupe z ostrym poczatkiem dusznosci (objawy
wystepujace <7 dni przed hospitalizacja) 1 mniej liczng grupe z podostrym poczatkiem
duszno$ci (objawy wystepujace >7 dni przed hospitalizacjg). W pordwnaniu do chorych,
u ktorych duszno$¢ narastata od >7 dni przed hospitalizacja, pacjenci z ostrym poczatkiem

duszno$ci czesciej zglaszali poprawe objawow w ciggu pierwszych 6., 24. i 48. godzin
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hospitalizacji, wymagali mniejszych dawek diuretykow dozylnych w ciggu pierwszych
48 godzin, rzadziej dos§wiadczali ponownego zaostrzenia objawow w trakcie hospitalizacji
i charakteryzowali si¢ nizsza $miertelno$cig sercowo-naczyniowg w obserwacji rocznej.
U chorych z ostrym poczatkiem dusznosci obserwowano wyzsze warto$ci ci$nienia t¢tniczego
przy przyjeciu i wiekszg ich redukcje w trakcie hospitalizacji, wigkszag dynamike stezen
peptydow natriuretycznych i istotnie czgstszg ich redukcje w ciggu pierwszych 48 godzin
hospitalizacji, jak rowniez wyzsze st¢zenia troponiny I o wysokiej czutosci i wieksza redukcje
stezen endoteliny-1. Podostry poczatek objawow byl niezaleznym predyktorem zgonu
sercowo-naczyniowego w obserwacji rocznej. Przed publikacja pelotekstowa powyzsze
wyniki byly prezentowane w formie abstraktu w trakcie kongresu Asocjacji Intensywnej
Terapii Kardiologicznej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Mediolanie w 2018

roku, gdzie zostaly uznane za jedno z najwazniejszych doniesien naukowych kongresu.

Druga praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej jest rOwniez praca oryginalna
(Distinct clinical phenotypes of congestion in acute heart failure: characteristics, treatment
response, and outcomes. Sokolska JM, Sokolski M, Zymlinski R, Biegus J, Siwotowski P,
Nawrocka-Millward S, Swoboda K, Gajewski P, Jankowska EA, Banasiak W, Ponikowski P.
ESC Heart Fail. 2020, 7: 3830-3840). Celem tej pracy byto kliniczne profilowanie pacjentow
z ostra niewydolnoscig serca w zaleznos$ci od typu zastoju: objawoéw izolowanego zastoju
w krazeniu plucnym, objawéw izolowanego zastoju obwodowego lub objawdw zastoju
zaréwno w krazeniu matym jak i duzym. Badanie byto analizg post-hoc danych 352 pacjentdw,
wilaczonych do dwodch prospektywnych rejestrow prowadzonych wczesniej w osrodku
wroctawskim. Pacjenci z zastojem zaré6wno w krazeniu matym, jak i duzym (a zatem z cechami
zaréwno lewo- jak i prawokomorowej niewydolnos$ci serca) charakteryzowali si¢ czestszym
wywiadem uprzedniej niewydolno$ci serca oraz najwyzszymi stezeniami peptydow
natriuretycznych. Obecno$¢ zastoju w krazeniu obwodowym (bedacego wyrazem
prawokomorowe]j niewydolno$ci serca) wigzata si¢ z gorszymi parametrami nerkowymi
1 watrobowymi przy przyjeciu do szpitala, dluzszym czasem hospitalizacji 1 wyzsza
$miertelnoscig catkowita w rocznej obserwacji. Obecnos$¢ zastoju w krazeniu obwodowym przy

przyjeciu do szpitala byta niezaleznym predyktorem zgonu po roku od hospitalizacji.

Podsumowanie (wraz z Wnioskami), podzielone na kilka podrozdziatow, w sposob

klarowny przedstawia najwazniejsze wyniki obu badan, odnoszac je do rzeczywisto$ci
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klinicznej 1 do sformulowanych wczesniej celow rozprawy doktorskiej. Waznym
podrozdziatem w tej czeSci rozprawy jest paragraf dotyczacy implikacji uzyskanych wynikéw

dla planowania przysztych badan klinicznych.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

wyniki obu badan i wnioski calej rozprawy.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Uzyskane przez Doktorantke
wyniki potwierdzaja znaczenie dokladnego badania podmiotowego 1 przedmiotowego
w codziennej pracy w oddziale intensywnej opieki kardiologicznej. Staranne zebranie wywiadu
i dobrze przeprowadzone badanie fizykalne wnosza istotne informacje dotyczace rokowania,
niezaleznie od wynikéw badan dodatkowych i moga umozliwia¢ dalszg stratyfikacje ryzyka
u chorych z ostra niewydolnoscig serca. Sa to niezmiernie wazne obserwacje w erze, w ktorej
coraz wigkszg wage przyktada si¢ do wyrafinowanych badan laboratoryjnych i obrazowych,
nie zawsze jednak dostepnych w warunkach o$rodkow nieakademickich. Za szczegdlnie
nowatorskie uwazam wyniki pierwszej pracy, dotyczacej czasu narastania dusznosci przed
hospitalizacja z powodu ostrej niewydolnos$ci serca. Wyniki badan Doktorantki umozliwiaja
bardziej precyzyjne fenotypowanie chorych z ostrag niewydolno$cig serca, co moze stanowic

podstawe do planowania badan klinicznych w tej populacji chorych.

W oparciu o wyniki rozprawy nasuwajg mi si¢ nast¢pujace pytania:

1) Czy wedhug Doktorantki jakie§ grupy lekow (stosowane obecnie w terapii ostrej
niewydolnosci serca, ale takze nowe leki w trakcie badan klinicznych) moglyby by¢
szczegblnie dedykowane konkretnym, wyodrebnionym przez Doktorantke profilom

klinicznym - i jesli tak, to ktorym?

2) Ograniczeniem obu badan (wymienionym zreszta przez sama Doktorantke) jest stosunkowo
niewielka liczebno$¢ grup, a analizujagc wyniki mozna przewidywac, ze czg$¢ roznic migdzy
grupami mogta osiggnaé istotnos¢ statystyczng przy wiekszej ich liczebnosci. Czy Doktorantka
planuje kontynuacje tych badan we wspolpracy z innymi osrodkami dla zwigkszenia

liczebnosci badanej populacji? Jezeli tak - o jakie zagadnienia Doktorantka rozszerzylaby
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analizy? Czy Doktorantka uwzglednitaby w takim badaniu jeszcze inne fenotypy kliniczne

ostrej niewydolnosci serca i jesli tak, to jakie?

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o jej duzej dojrzatosci naukowej i klinicznej oraz o bardzo dobrym
opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydatki na stopien doktora nauk
medycznych. Wyniki badan Doktorantki poszerzaja nasza wiedz¢ na temat fenotypow
klinicznych ostrej niewydolnosci serca i ich znaczenia dla rokowania tych chorych, co moze
by¢ przydatne w planowaniu badan klinicznych w tej populacji pacjentow, prowadzac do
indywidualizacji terapii ostrej niewydolnos$ci serca i szybszego jej wdrazania w oparciu o profil
kliniczny chorego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone 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 p6zn. zm.). Mam zaszczyt i przyjemnos$¢ zwrécic si¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z prosba
o dopuszczenie lek. Justyny M. Sokolskiej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie, biorac pod uwage wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy i jej potencjalnie

wazne implikacje kliniczne, wnosz¢ o wyrdznienie pracy.
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