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Z wielkim zainteresowaniem zapoznalem si¢ z praca doktorska lek. med. Anety
Nowak zatytulowang ,, Funkcja nerek i zmiennoé¢ parametréw hemodynamicznych u chorych
ze skurczowg niewydolnoscia serca”. Praca dotyka bardzo waznego, ale i trudnego z punktu
widzenia diagnostycznego jak i terapeutycznego zagadnienia, jakim jest wspGtwystepowanie
u chorych z niewydolnoscia serca zaburzen funkcji nerek. Autorka podjela sie takze bardzo
interesujgcej proby oceny wptywu zmiennosci wybranych parametrow hemodynamicznych na
funkcje nerek w tej wlasnie grupie pacjentow.

Niewydolno$¢ serca (HF) to zespot okreslonych objawow podmiotowych, ktérym
towarzysza odchylenia w badaniu przedmiotowym. Przyczyny HF to zaburzenia w budowie
i/lub czynnosci serca, ktore powoduja zmniejszony rzut serca i/lub zwigkszone ci$nienia
napelniania lewej komory w spoczynku lub w trakcie wysitku. Etiologia HF jest bardzo
zroznicowana i obejmuje trzy podstawowe grupy przyczyn: 1). choroby samego migénia
sercowego (a wsrdd nich gléwnie chorobe niedokrwienng serca); 2). zaburzenia obcigzenia
wstepnego 1 nastepczego (nadcisnienie tetnicze, choroby zastawek, osierdzia i wsierdzia ale
takze zespoty wysokiego rzutu i przewodnienie (np. w niewydolno$ci nerek)); 3). zaburzenia
rytmu (tachy 1 bradyarytmie). W oparciu o wyniki ostatnich publikacji mozna stwierdzi¢, iz
HF wystepuje u okoto 1-2% dorostych pacjentow, ale w grupie chorych po 70 roku zycia
odsetek takich chorych to juz ponad 10%. Ta grupe chorych cechuje wysoka chorobowoscé,
czgste hospitalizacie z powodu zaostrzenia HF ale takze wysoka $miertelnos¢. Wiekszos¢
zgondw ma charakter sercowo-naczyniowy, a najczgstsza przyczyna jest nagla $mieré
sercowa (SCD) 1 zgony w przebiegu zaostrzen HF,

Postepowanie  kliniczne opiera si¢ na  dzialaniu  niefarmakologicznym,
farmakologicznym i zabiegowym. W farmakoterapii stosuje si¢ przede wszystkim leki dla
ktorych wykazano, iz zmniejszajg $miertelno$¢ i poprawiaja rokowanie chorego (B-blokery,
ACEI/ARB, antagonisci receptora mineralokortykoidowego, inhibitor neprylizyny czy
iwabradyng) oraz ewentualnie takie ktore zmniejszaja tylko objawy (diuretyki czy digoksyna).
Wspolczesna terapia chorych z HF to takze procedury inwazyjne poczynajac od
rewaskularyzacji (zabiegi PCI, czgsto wieloetapowe, czy rewaskularyzacja chirurgiczna),
poprzez urzgdzenia wszczepialne (ICD, CRT-D, CRT-P) ale takze metody stosowane w
schytkowej HF, takie jak terapia z zastosowaniem mechanicznego wspomaganie krazenia czy
przeszczepianie serca. Wszystkie te metody sluza poprawie jakosci ale przede wszystkim
dlugosci zycia pacjentow.

Choroby wspolistniejace majg bardzo duze znaczenie w HF, poniewaz wplywaja na
stan ogdlny chorego, ograniczajg mozliwosci terapii i moga przyczyniaé si¢ do progresji

§ 2




choroby. Niewydolnosci serca czgsto towarzyszy przewlekla niewydolnos¢ nerek. Wykazano,
ze obnizony GFR jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
zarowno u chorych z obnizong, jak i zachowana LVEF. Niewydolno$¢ serca i przewlekla
choroba nerek czgsto ze sobg wspolistnieja, co moze by¢ zwigzane z obecnoscia podobnych
czynnikow ryzyka oraz podobnych mechanizméw patofizjologicznych. Aby podkresli¢
wystgpowanie zaburzen funkcjonowania serca i nerek oraz wzajemne oddzialywanie patologii
Jednego organu na drugi wprowadzono w 1992 roku termin ,,zespot sercowo-nerkowy”
(CRS), ktorego podziat zaproponowany przez Ronco w 2008 roku a nastepnie zaaprobowany
przez Acute Dialysis Quality Initiative w 2010 r. obowigzuje do dnia dzisiejszego.

Patomechanizm powstawania zespoléw sercowo-nerkowych nie jest do kofica
poznany. U podstaw interakcji pomigdzy ukiadem krazenia a nerkami leza wspdlne
mechanizmy patofizjologiczne do ktérych nalezy aktywacja ukladu RAA, dysfunkcja i
uszkodzenie baroreceptorow, czy nadmierna aktywacja ukladu wspoltczulnego. Poczatkowo
maja one charakter obronny, jednak utrzymujac sie dtuzszy czas doprowadzajg do
nieodwracalnych zmian narzadowych. Perfuzja nerkowa moze mie¢ charakter staly lub
zmienny. Stala perfuzja nerek oznacza stabilny przeptyw przez ten narzad. Natomiast w
przypadku zmiennego przeptywu krwi, wtornego do zmian w parametrach
hemodynamicznych, perfuzja tego narzadu nie ma charakteru stalego, moze zmienia¢ sie¢ w
niewielkim zakresie lub bardzo gwaltownie, z kazdym uderzeniem serca. W dostepnym
piSmiennictwie, na co zwraca uwage doktorantka, nie ma jednakze prac oceniajacych zwigzek
mi¢dzy zmiennos$cig parametréw hemodynamicznych innych niz ciénienie tetnicze a funkcjg
nerek w ogoéle, w tym u chorych z HF.

Praca doktorska lek. med. Anety Nowak ma typowy uklad ale nie jest zbyt obszerna.
Sklada si¢ tgcznie z 59 stron, zawiera 18 tabel oraz 107 pozycji pismiennictwa (w wickszos$ci
z ostatnich lat). Cala praca jest napisana poprawnym je¢zykiem, z malg liczbg bledow
stylistycznych czy istotnych uchybien edytorskich i $wiadczy o dokladnosci Autorki. Jako
recenzentowi brakuje mi jednakze zamieszczonego na koncu spisu tabel, ktéry znacznie
ulatwialby analize rozprawy. Takze ryciny, chocby pokazujace zasade dzialania elektrycznej
bioimpedancji klatki piersiowej czy wybrane dane dotyczace charakterystyki klinicznej
badanej grupy chorych w formie graficznej podniostyby walory pracy.

Prace rozpoczyna wstep (liczacy {gcznie 7 stron i 5 tabel), w ktorym doktorantka
przedstawila definicje, etiologie oraz objawy niewydolnosci serca. Autorka omoéwila takze
klasyfikacje czynnosciowa HF oraz oparta o pomiar EF a takze, bardzo skrotowo,
diagnostyke HF obejmujacg badania laboratoryjne i dodatkowe ~ ta czgs¢ rozprawy jest w
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mojej ocenie zbyt enigmatyczna nie wskazujgc, ktore z poszczegélnych badan maja
zastosowanie w rutynowej praktyce klinicznej a ktore sa wykorzystywane wylacznie (czy
prawie wylacznie) w celach naukowych. Takze podrozdziat dotyczacy postepowania
klinicznego jest zbyt skrotowy 1 trudno recenzentowi zgodzi¢ sie z niektérymi
sformutowaniami cho¢by tym, iz w terapii HF stosuje si¢ ,przede wszystkim diuretyki™ —
zastosowanie podzialu na farmakoterapie ,,przediuzajgca zycie” oraz , zmniejszajaca objawy”
byloby w mojej ocenie wiasciwsze. W procedurach inwazyjnych z chorych z HF brakuje mi
takze podkreslenia roli rewaskularyzacji (nie tylko metoda PCI ale tez kardiochirurgiczng) ale
tez metod interwencyjnego leczenia choéby wad strukturalnych serca czy zastawkowych.
Takze IABP wydaje si¢ wspolczesnie odgrywaé juz zdecydowanie mniejsza role. W dalszej
czgsei ciekawego wstepu doktorantka przedstawia klasyfikacje zespoléw sercowo-nerkowych
oraz omawia patomechanizm ich powstawania zwracajgc uwage, iz niewydolnoéé serca i
przewlekla choroba nerek czgsto ze sobg wspélistniejg, co moze byé zwigzane z obecnoécia
podobnych czynnikéw ryzyka oraz mechanizméw patofizjologicznych.

W dalszej czgsci rozprawy doktorantka zauwaza, iz w dostgpnym pismiennictwie nie
ma prac oceniajacych zwigzek migdzy zmiennoscig parametréw hemodynamicznych innych
niz ciSnienie tgtnicze a funkcja nerek w tym u chorych z HF. Stawia, takze tezy, iz istnieje
zwigzek migdzy zmiennoscia hemodynamiczng a funkcjg nerek a pacjenci z HF i wieksza
zmiennoscig (bardziej niestabilni hemodynamicznie) moga mie¢ gorszg funkcje nerek w
poréwnaniu z chorymi z mniejsza zmiennoscig. Co wigcej pacjenci z HF i najwieksza
zmiennoscia hemodynamiczng maja najwigksze ryzyko wystgpienia klinicznie istotnego
zaburzenia czynnosci nerek (nizszy eGFR, wyzsze stezenie kreatyniny; oraz biatlkomocz).

Jednocze$nie doktorantka okre$la 3 gtowne cele pracy:

1. Ocena zmiennos$ci hemodynamicznej parametrow takich jak wskaznik rzutu serca (CI),
wskaznik objetosci wyrzutowej (SI), wskaznik obwodowego oporu naczyniowego
(SVRI), czestosci pracy serca (HR) oraz skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP) u
optymalnie leczonych ambulatoryjnych chorych z HF i LVEF < 50%.

2. Ocena zaleznoéci funkcji nerek od zmienno$ci hemodynamicznej u tych chorych.

3. Ocena ryzyka wystgpienia klinicznie istotnej dysfunkcji nerek definiowanej jako:

. eGFR < 60 ml/min/1,73m’
. stezenie kreatyniny w surowicy co najmniej 1,2 mg/dl
. obecnosci biatkomoczu u chorych z HF 1 LVEF < 50%.



Wydaje si¢, Zze postawiona przez doktorantkg hipoteza jest logiczna a wybrane cele
szczegotowe pracy s3 wlasciwe, moze z wyjatkiem drugiego, ktory w mojej ocenie jest zbyt
ogolny.

Na kolejnych 3 stronach tekstu przedstawione zostaly material i metodyka badania.
Grupg badang stanowito 316 optymalnie leczonych ambulatoryjni chorych z HF i LVEF <
50% (jak oceniano optymalno$¢ leczenia ?7) rekrutowanych do prospektywnego badania
obserwacyjnego , Predicting adverse clinical outcomes in patients with implanted
defibrillating devices” realizowanego ze $rodkow programu TEAM Fundacji na Rzecz Nauki
Polskiej oraz Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego. Badanie otrzymato akceptacje
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
(szkoda, iz taka zgoda nie zostata zalaczona do manuskryptu pracy co wydaje si¢ by¢ dos¢
powszechng praktyka).

Wszyscy analizowani chorzy przebyli wczesniej zabieg implantacji urzadzenia
defibrylujgcego z lub bez funkcji resynchronizujacej prace komor (ICD lub CRT-D) w
prewencji pierwotnej lub wtornej. U chorych przeprowadzano badanie podmiotowe i
przedmiotowe, panel analiz biochemicznych, pomiary cisnien krwi w odstgpach 5
minutowych w czasie 30-minutowego lezenia, badanie echokardiograficzne oraz elektryczna
bioimpedancje klatki piersiowej - w oparciu o to badanie oznaczono poszczegolne parametry
hemodynamiczne: wskaznik pojemnosci minutowej (CI), wskaznik obj¢tosci wyrzutowej
(SI), wskaznik systemowego oporu naczyniowego (SVRI) oraz czynno$¢ serca (HR).
Zmienno$¢ dla kazdej ewolucji serca (beat-fo-beat) oceniano dla CI, SI, SVRI i HR przy
pomocy wskaznika wariancji (CV - coefficient of variation). Réwniez przy pomocy CV
oceniano zmiennos¢ SBP, ale tylko dla 6 pomiarow wykonanych co 5 minut. Wszystkie
parametry hemodynamiczne byly mierzone dla kazdego cyklu serca. Dla wszystkich
wyliczano wartosci $rednie. Ponadto dla parametréw CI, SI, SVRI, HR i SBP zmierzono
wartosci SD, ktore wykorzystano do oceny wskaznika wariancji CV wg wzoru: CV =
SD/érednia.

Uzyskane wyniki zostaly przedstawiono na 8 stronach tekstu wzbogaconych o 13
tabel. Badani mieli srednio 63 lata, w przewazajgcej czgsci grupg badang stanowili mezczyzni
(84,8%). Interesujacym jest fakt iz pomimo niskiej EF przebyty zawal migsnia sercowego odnotowano
tylko u 42% chorych. Ponad potowa badanych znajdowala si¢ w II klasie NYHA (51,3%). Wszyscy
pacjenci przebyli wczesniej zabieg implantacji kardiowertera-defibrylatora z lub bez funkcji
resynchronizujacej przy czym wigkszo$¢ w profilaktyce pierwotnej (83,5%). W przedstawionych
charakterystyce klinicznej grupy badanej (Tabela-7) brakuje mi informacji o rozlegtosci zmian




niedokrwiennych, przebytej w przeszlosci rewaskularyzacji (PCI vs CABG) oraz jej ewentualnej
kompletnosci. Zwraca takze uwagg, iz blisko 1/3 chorych miala niewydolnos¢ nerek (eGFR <
60ml/min/1.73m’) badz bialkomocz. Co wiecej pacjenci z cukrzycg to az 113 chorych badanej
populacji (35.8%) natomiast jej leczenie farmakologiczne miato miejsce tylko u 76 (24.1%). Moja
ciekawosci budzi rowniez fakt stosowania inne lekéw antyarytmicznych poza amiodaronem (jakich ?)
az u 68 chorych (21.5%) co w takiej grupie chorych z niskg EF ($redni EF 30.75%) wydaje si¢ by¢
dos¢ kontrowersyjne a takze (choé nie jest to tematem rozprawy) ilu chorych w badanej, sporej grupie
chorych z ICD mialo adekwatng (badz nie) interwencje urzadzenia przed wigczeniem do obserwacji i
czy odsetek ten byt wyzszy u chorych z niewydolnoscig nerek i/lub biatkomoczem.

Uzyskane przez doktorantkg wyniki wskazujg na istotny zwigzek wystgpujacy u chorych z
niewydolnoscig serca i EF<50% migdzy zmiennoscig parametrow hemodynamicznych, takich jak
Clcv, Slcy i SVRIcy, a wskaznikami funkeji nerek (eGFR, stezenie kreatyniny i stezenie biatka w
moczu) - wraz ze wzrostem zmiennosci hemodynamicznej rosto stezenie kreatyniny i biatka w moczu
oraz spadata eGFR niezaleznie od warto$ci LVEF i $redniego cisnienia tetniczego. Ponadto chorzy z
najwyzszego tercyla Clcy i SVRIcy mieli ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko wystgpowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny, obnizonego klirensu kreatyniny oraz biatkomoczu niz pozostali
pacjenci. Doktorantka stwierdzila takze, iz osoby z HF z trzeciego tercyla Slcy mialy wyzsze ryzyko
wystegpowania bialkomoczu. Opisane czgstsze wystgpowanie zaburzenia czynnosci nerek dla chorych
z najwyzszych tercyli Cley, Slcy i SVRIcy bylo niezalezne od wartosci LVEF i sredniego cisnienia
tetniczego.

Na podstawie uzyskanych wynikow prospektywnej analizy na 16-stronach doktorantka
przeprowadza bardzo interesujaca dyskusje dotyczaca zespotu sercowo-nerkowego u chorych z HF a
takze zmiennosci parametrow hemodynamicznych (glownie cisnienia tgtniczego oraz czgstosci pracy
serca) probujac odnosi¢ swoje wyniki do tych dostepnych w pismiennictwie co nie jest latwe z uwagi
na brak takowych publikacji. Czytanie tej czgéci pracy utrudnia brak wyjasnienia i zamieszczenie na
poczatku rozprawy czgsci uzywanych skrétéw (np. SDNN, SDANN, TP, LF, BPV). O dojrzatosci
naukowej éwiadczy podrozdzial ograniczenia badania, z ktorych najwazniejszym jest w mojej ocenie
dokladno$¢ pomiaréw hemodynamicznych metoda TEB, ktora jest do$¢ czgsto kwestionowana
pomimo, iz, jak stwierdza doktorantka, przeprowadzono liczne badania poréwnujace TEB z innymi,
glownie inwazyjnymi metodami shizagcymi do pomiaru parametréw hemodynamicznych, m.in. z
zastosowaniem cewnika Swana-Ganza i metody termodylucji uznawanymi za metody referencyjne.
Nastepnym istotnym ograniczeniem badania jest wylaczenie pacjentéw z HF i wspolistniejgcym
migotaniem przedsionkéw, ktore wystepuje czgsto u chorych z HF - wnioski wynikajace z
przeprowadzonego badania, co zauwaza doktorantka, nie moga wigc by¢ ekstrapolowane na

wszystkich chorych z HF, w tym z migotaniem przedsionkow.




Praca konczy si¢ 3 wnioskami iz, u optymalnie leczonych ambulatoryjnych chorych z HF i
LVEF < 50%:
I. Istnieje znaczna zmienno$¢ parametréw hemodynamicznych takich jak HR, SBP, SI, CI i
SVRI w zakresie 0d 0,12 do 39,7%.

2. Nie ma zwigzku mig¢dzy zmiennoscig HR i SBP a funkcjg nerek.

Wystepuja istotne zwiazki miedzy wielkoscia zmiennoéci SI, CI i SVRI a funkcja nerek.
PodwyzZszonej zmiennosci SI, CI i SVRI’gwarzyszy zwigkszony iloraz szans wystgpienia
klinicznie istotnej niewydolnosci nerek z eGFR < 60 ml/min/ 1,73m? lub stezeniem kreatyniny
w surowicy co najmniej 1,2 mg/dl, lub obecnoscia bialka w moczu.

Whniosek 1 w mojej ocenie jest zbyt ogolny a przedstawione liczby 0.12 do 39.7% nie rozjasniaja
obrazu, gdyz nie wiadomo, ktérego konkretnie parametru dotycza. Wniosek drugi nie do konca
odpowiada celowi pracy, ktéry, jak juz wczesniej stwierdzalem, jest w mojej ocenie dos¢ lakoniczny.
Wniosek ostatni jest najwazniejszy i stanowi istote przedstawionej rozprawy. Przed publikacjg
wynikow sugerowatbym ponowne przemyslenie wnioskow i ich pewne przeredagowanie.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji praca doktorska jest bardzo interesujaca, oparta na
cieckawym materiale i dotyczy istotnego problemu Kklinicznego. Wszystkie krytyczne uwagi i
watpliwosci, ktore jako recenzent zobowigzany jestem przedstawié, nie umniejszaja w sposob istotny
wartosci przedstawionej mi pracy. Doktorantka wykazata si¢ obszerng wiedza, dobrze zaplanowala i
przeprowadzita swoje badanie. Wnosz¢ zatem o dopuszczenie lek. med. Anety Nowak do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

dr hab. n. med. Marek Grygier
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