Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Danuty Mazur-Soliszewskiej pt.

,»Ocena wplywu terapii resynchronizujgcej na funkcje nerek

u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca’

Niewydolnos¢ serca to jedna z pandemii XXI wieku. Jest to choroba bardzo powazna, ze
smiertelnoscig pigcioletnia dochodzaca do 50%. Zapadalno$¢ na niewydolno$¢ serca jest
wigksza niz taczna zachorowalnos¢ na cztery najczestsze nowotwory ztosliwe razem wzigte.
Wprowadzona ponad 20 lat temu technika przezzylnej implantacji uktadu
resynchronizujacego (CRT) jest jednym z kamieni milowych w historii leczenia pacjentéw z
niewydolnoscig serca. Uktad resynchronizujacy u starannie wybranych pacjentéw z
niewydolnoscig serca, daje szans¢ na poprawe rokowania w zakresie jakosci jak i dlugosci

zycia.

Pacjenci z niewydolnoscig serca, to grupa heterogenna i obcigzona szeregiem innych choréb.
Jedng z nich jest zesp6l sercowo-nerkowy. To wiasnie ta, trudna grupa, pacjentéw z
niewydolnoscig serca, zespolem sercowo-nerkowym i implantowanym ukladem

resynchronizujacym byla przedmiotem zainteresowania doktorantki.

Uklad pracy jest typowy. Liczy strony 132, zawiera 105 pozycji pismiennictwa.
Wyréznionych zostato 16 tabel i 39 rycin. Wstep liczy 19 stron i jest opracowany na
podstawie aktualnego pi$miennictwa. Doktorantka rozpoczyna od oméwienia szeregu
aspektow zwigzanych z niewydolnoscig serca, przechodzgc przez role terapii
resynchronizujacej i omowienie biomarkeréw majgcych znaczenie w zespole sercowo-

nerkowym.

Celem badania Doktorantki byty:

1. Ocena czynnikéw potencjalnie wplywajacych na rokowanie i odpowiedZ na zastosowang
terapig resynchronizujaca.

2. Ocena funkcji nerek przy uzyciu biowskaznikéw oraz standardowych badan laboratoryjnych

z podzialem na wybrane podgrupy.



3. Ocena dynamiki biowskaznikéw UACR i UNCR oraz ich wplyw na rokowanie badanej
grupie.

4. Ocena wplywu zastosowanej terapii resynchronizujgcej na zaawansowanie przewleklej
niewydolnosci serca poprzez oceng kliniczna, diagnostyke obrazows 1ilaboratoryjng
z uwzglednieniem podziatu na wybrane podgrupy.

5. Ocena znaczenia wymienionych parametréw nerkowych i wydolnosci serca, na interpretacje

1 analiz¢ patomechanizmow przewleklego zespotu sercowo-nerkowego w badanej populacji.

Praca jest prospektywna i ocenia wplyw terapii resynchronizujgcej na funkcje nerek u
chorych z HF z jednoczesng oceng wydolnosci serca oraz przezywalnosci w obserwacji 12
miesigcznej od implantacji CRT. Doktorantka przyjeta zalozenie, ze poprawa funkcji
skurczowej lewej komory koreluje dodatnio ze wzrostem perfuzji narzadowe;j.

Do poparcia tezy wykorzystano klasyczne metody diagnostyczne oraz szereg biomarkerow.
Do badania wiaczono 89 pacjentéw, u ktorych wszczepiono uktad resynchronizujacy.
Szczegbtows ocene przy uzyciu badan laboratoryjnych i obrazowych wykonano po 12
miesigcach. W trakcie 12 miesigcznej obserwacji 14 0s6b zmarto, a 15 zdyskwalifikowano
od badania z innych przyczyn.

74 chorych analizowano pod katem wyjs$ciowych parametréw wydolnosci serca i nerek
takich jak: LVEF (frakcja wyrzutowa lewej komory), IVC max (maksymalna szeroko$¢ zyty
glownej dolnej), NT-proBNP (N-konicowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP),
poziom kreatyniny w surowicy, albumina w pojedynczej porcji moczu, eGFR CKD-EPI
(przesaczanie klgbuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI) i UNCR (stosunek biatka
zwigzanego z zelatynaza ludzkich neutrofili do kreatyniny w pojedynczej porcji moczu).
Pacjentéw nastgpnie dzielono na podgrupy z uwzglednieniem zaawansowania klinicznego
wedtug skali NYHA oraz etiologii niewydolnosci serca (niedokrwienna i nieniedokrwienna).
Ponadto wykonano analizg $miertelnosci pod katem rodzaju implantowanego urzadzenia
(CRT-D, CRT-P), typu elektrody (dwupolowa i czteropolowa), klinicznego zaawansowania
HF wedlug NYHA, wspolwystepowania cukrzycy oraz etiologii HF.

Po 12 miesigcach populacje 60 chorych poréwnano wzgledem wyjsciowych, standardowych
parametréw laboratoryjnych oraz paramentéw takich jak: klasa NYHA, LVEF, IVCmax.

W oparciu o wyniki przeprowadzonego badania doktorant postawit

nastepujgce wnioski:



WNIOSKI
1.

1.1.  Smiertelnosé w badanej grupie 89 chorych po implantacji CRT wyniosla 15,7% i nie
zalezala od: rodzaju zastosowanego urzadzenia (CRT-D vs CRT-P), typu elektrod

lewokomorowych, etiologii niewydolnosci serca czy wspotwystepowania cukrzycy.

1.2. Badani zmarli przed zakonczeniem badania, byli hospitalizowani niemalze 2,5 krotnie
czgseiej z powodu zaostrzen HF w poréwnaniu do chorych, ktérzy przezyli rok po implantacji
CRT.

2.

2.1. W ocenie przed implantacja CRT wykazano, ze osoby w klasie NYHA IV
ambulatoryjnej w poréwnaniu do klas IT i III HF, cechowaly si¢ istotnie gorsza funkcja nerek

oceniang na podstawie stezenia sCr (NYHA II p=0,02; III p=0,03).

2.2, Wykazano istotng statystycznie réznicg w szerokosci IVCmax dla klasy NYHA IV
ambulatoryjnej w poréwnaniu do klasy II (p=0,002) i III (p=0,0007).

2.3.  Na podstawie przeprowadzonych badafi zaobserwowano, ze rdznice istotne
statystycznie (p=0,02) w stezeniu UNCR wystepuja tylko miedzy klasami NYHA o nizszym

zawansowaniu klinicznym choroby (II a III).

2.4. Stwierdzono nizszy poziom eGFR-CKD-EPI (p=0,002) i podwyzszong warto$é sCr

(p=0,009) w niedokrwiennej etiologii HF w poréwnaniu do nieniedokrwienne;.

2.5, Parametry takie jak: sCr, IVCmax czy UNCR moga stuzy¢ do oceny nasilenia zespotu
sercowo-nerkowego pomigdzy klasami NYHA, natomiast sCr i eGFR-CKD-EPI etiologii HF,
nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ bledu systematycznego w szacowaniu przesaczania

kiebuszkowego.
3.

3.1. Na podstawie analizy poréwnawczej parametrow ocenianych przy przyjeciu i po 12
miesigcach nalezy uzna¢, ze badana grupa pacjentéw charakteryzuje sie dobra odpowiedza na
trapie resynchronizujaca. Przemawiaja za tym stwierdzeniem uzyskane wyniki, istotne
statystycznie takie jak: szerokos¢ zespotu QRS (p=0,0000000005), klasa NYHA
(p=0,00000002), LVEF (p=0,000001), NT-proBNP (p=0,000009), IVCmax (p=0,00008).



3.2, Nie wykazano istotnych statystycznie zmian rutynowych parametréw nerkowych
takich jak: sCr i eGFR-CKD-EPI, badanych przed i po 12 miesigcach od implantacji CRT.
Jednoczesnie w badanej populacji 60 chorych wraz z podzialem na podgrupy, stwierdzono
istotne statystycznie obnizenie si¢ poziomu UACR. Wyjatek stanowi brak znamienne;j
statystycznie zmiany stezenia UACR w grupie chorych z etiologig niedokrwienng HF z
jednoczesng istotng statystycznie poprawa LVEF i spadkiem NT-proBNP w obydwu
podgrupach. Obserwacja ta wskazuje na czuto$¢ oznaczania albuminurii w pojedynczej porcji
moczu, jako wskaznika rokowniczego w populacji chorych z HF o etiologii

nieniedokrwienne;j.

3.3.  Po podziale chorych na grupy ze wspotistniejaca T2DM oraz bez cukrzycy,
stwierdzono istotny statystycznie (p=0,04) spadek UNCR tylko w populacji pacjentéw bez
cukrzycy z jednoczesng poprawa w obydwu grupach parametréw takich jak UACR, LVEF,
NT-proBNP, [VCmax.

4. Uzyskane wyniki w zakresie UNCR mogg wskazywaé na mniejsze uszkodzenie
nefronu w obrgbie kanalika dystalnego, oraz lepiej wyrazone procesy regeneracyjne u
chorych bez cukrzycy jak i u tych w klasie NYHA II. Potwierdzenie uzytecznosci klinicznej
oznaczania tego bialka w celach diagnostycznych w populacji chorych z HF wymaga

dalszych badan.

5. W kontekscie uzyskanych wynikéw (zwgzenia IVC po 12 miesigcach korelujacego ze
wzrostem LVEF i poprawa w klasie NYHA), nalezy rozwazy¢ zastosowanie oceny IVCmax,
jako markera prognostycznego w przewlektym zespole sercowo-nerkowym typu II gdyz,
badanie to jest tatwo dostepnym, niskokosztowym i prostym, posrednim wskaznikiem

kompensacji uktadu krgzenia.

6. W niniejszej pracy wykazano redukcj¢ albuminurii po zastosowaniu terapii
resynchronizujacej, a co za tym idzie poprawe funkcji nerek oraz rokowania pacjenta,
niezaleznie od innych badanych parametréw oceniajgcych funkcje serca i nerek. Jest to
szczegolnie istotne w aspekcie wprost proporcjonalnej zaleznosci migdzy wzrostem

albuminurii a iloscig zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

7. W dostepnym piSmiennictwie nie odnaleziono prac odnoszacych si¢ do wptywu
zastosowanej terapii resynchronizujacej na UACR w 12 miesi¢cznej obserwacji. Oznaczanie

stezenia UACR z porannej porcji moczu pozwala na doktadniejszg ocene funkcji nerek w



populacji chorych z zespolem sercowo-nerkowym typu Il i zaimplantowanym CRT,

szczegllnie w grupie chorych z niewydolnoscia serca o etiologii nieniedokrwienne;.

Praca jest bardzo ciekawa i wielowatkowa. Ma takze walory praktyczne, ktore moga
przetozy¢ si¢ na lepsze zrozumienie i poprawe kontroli leczenia pacjentéw z niewydolnoscia
serca po implantacji uktadu synchronizujacego.

Z obowigzku recenzenta mam nastgpujace spostrzezenie i pytania:

1. Czy warto nadal ocenia¢ poziom kreatyniny u pacjentéw z niewydolnoscia serca,
skoro mamy tyle innych biomarker6w i parametréw?

2. Prawie potowa badanych miata AF (30% utrwalone). Czy w tej grupie skutecznosé
terapii CRT byta nizsza?

3. U 2 pacjentdw z badanej grupy wykonano krioablacje balonowa ujs$¢ zyl ptucnych.
Z ciekawosci zapytam o skutecznosé tych zabiegow. Skuteczno$é ablacji podtoza AF
u pacjentéw z niewydolnoscia serca, jest nizsza niz skutecznos$é u pacjentow bez
niewydolnosci serca, ale w trudnej grupie pacjentéw z niska frakcjg, skuteczny zabieg

moze dramatycznie zmieni¢ rokowanie pacjenta i przedtuzy¢ pacjentowi zycie.

W pracy jest 39 rycin, w spisie rycin, na konicu rozprawy 38.
Ograniczyl bym nieco liczbe wnioskéw pracy. Nasuwa si¢ pytanie, ktéry z wnioskow

doktoratu jest wg Doktorantki najwazniejszy?

Powyzsze pytania i uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny tej ciekawej pracy i ztozonej

pracy. Czyta si¢ jg z przyjemnoscia.

Podsumowujac, stwierdzam, ze powierzona mi do recenzji praca doktorska lek. spelnia
wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Upowaznia mnie to do zgloszenia Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Rzeszowie
wniosku o dopuszczenie lek. Danute Mazur-Soliszewska do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Warszawa 07.02.2022
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