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Recenzja Rozprawy Doktorskiej na stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Wojciecha Nowaka

pt. ,, Wplyw zespolu kruchosci na wyniki leczenia i rokowanie pacjentow
w wieku > 65 lat z ostrym zespolem wiencowym”

Jednym z najsilniejszych czynnikéw prognostycznych zdarzen niepozadanych u
pacjentow z choroba wiencowa i OZW jest wiek chorych. Jak wynika z pismiennictwa ponad
60% pacjentéow hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego (OZW) stanowig
osoby w wieku powyzej 65 lat. Osoby w wieku starszym cechuje wielochorobowosé, a na ich
stan funkcjonalny wptywa wiele czynnikéw zaréwno tych uwarunkowanych genetycznie jak i
srodowiskowych, psychologicznych czy spotecznych. Istotnym czynnikiem pogarszajacym
rokowanie w tej grupie wiekowej jest zespot kruchosci (frailty syndrome, FS). Z jego
obecnoscia poza gorszym funkcjonowaniem w  wielu sferach zycia codziennego oraz
zwigkszonym ryzykiem takich powiktan jak upadki, hospitalizacje czy zgon, wiaze sie
wystgpowanie podwyzszonego st¢zenia biatka C-reaktywnego, interleukiny 6 i 1B, d-
dimeréw oraz obnizone st¢zenie witaminy D i insulinopodobnego czynnika wzrostu. Jak
dotad brak jest jednak jednego, specyficznego dla tego zespotu markera a do oceny stopnia
nasilenia FS oraz jego przydatnosci jako wskaznika rokowniczego stosowane sg rozne skale.
Mimo, iz FS stanowi wazny element w stratyfikacji ryzyka w grupie oséb starszych, to
pacjenci nie sg rutynowo oceniani pod katem jego wystgpowania. Wynika to m.in. z czgsto
czasochtonnych 1 niepraktycznych narzedzi do oceny FS, zwlaszcza trudnych do
zastosowania u 0sob hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej. W
tej grupie pacjentow nadal pozostaje niejasne, ktére z dostepnych narzgdzi do oceny FS jest
najlepsze i powinno byé preferowane do codziennego uzytku. Brakuje réwniez danych na
temat markeréw mogacych by¢ “wyznacznikiem” kruchosci, ktore pozwolityby doktadnie;j
oszacowac ryzyko w tej grupie pacjentow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Wojciecha Nowaka
porusza istotny z punktu widzenia klinicznego, rokowniczego oraz praktycznego problem
warto$ci rokowniczej réznych skal do oceny FS, wplywu FS na ryzyko wystgpienia
wewnatrzszpitalnych powiktan oraz oceny znaczenia markeréw: enolazy (NSE) i beta-2-

mikroglobuliny(B2M) jako czynnikow prognostycznych.



W dostepnym pi$miennictwie brakuje rekomendacji dotyczacych sposobu i momentu oceny
FS, dedykowanych do tego narzedzi diagnostycznych, a takze informacji dotyczacych
wplywu FS na ryzyko powiktan wewnatrzszpitalnych w populacji 0s6b > 65rz z ostrymi
zespotami wiencowymi (OZW) i obecnym zespotem kruchosci. Brakuje rowniez danych na
temat markeréw mogacych by¢ “wyznacznikiem” kruchosci, ktore pozwolityby doktadniej
oszacowaé ryzyko w tej grupie pacjentow. Dlatego podjecie tej problematyki w rozprawie
doktorskiej jest gleboko uzasadnione. Przedstawione w pracy doktorskiej 3 publikacje wnosza
istotne wartosci poznawcze - w formie zaplanowanego, przemyslanego projektu badawczego

w ktérym Doktorant analizuje problemy zwiazane z zespolem kruchosci.

Rozprawa Doktorska sktada si¢ z 3 oryginalnych publikacji stanowiacych podstawe
rozprawy doktorskie;j.

Dysertacja przygotowana jest zgodnie z wymogami stawianymi tego rodzaju
pracom - zawarta jest na 54 stronach — uktad pracy zawiera kolejne rozdziaty: Wykaz
publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, Wykaz stosowanych skrotow,
Wstep, Cele badawcze, Material i metodyka, Omowienie wynikéw publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, Dyskusja, Podsumowanie i gléwne
wnioski z badania. Prac¢ uzupelniajg PiSmiennictwo, Streszczenie w jezyku polskim,
Streszczenie w jezyku angielskim, Publikacje stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej. Redakcyjny podzial pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje nie budza
zastrzezen. Autor zamie$cit w pracy 6 tabel i 4 ryciny, ktore sg starannie wykonane.
Pi$miennictwo obejmuje 52 pozycje w tym 1 publikacj¢ polskich autorow. Zataczone
piSmiennictwo jest wlasciwie wykorzystane w tekscie pracy.

We wstepie Doktorant w sposob zwigzly i wskazujacy na znajomos¢ problemu
przedstawit definicje zespotu kruchosci, jego wpltyw na funkcjonowanie w réznych
sferach zycia codziennego oraz zwigkszone ryzyko powiktan, takich jak upadki,
hospitalizacje czy zgon. Podkreslil takze fakt nie do konca poznanej etiopatogenezy FS
oraz brak jednego specyficznego dla FS markera. W dalszej czgsci przedstawione
zostaly i zwiezle scharakteryzowane skale ktore nastepnie zostaly wykorzystane do
oceny FS w populacji analizowanych pacjentéw. Jako markery, ktére moglyby by¢
wyznacznikiem krucho$ci Doktorant zaproponowat beta-2- mikroglobuling (B2M) oraz
enolaze swoistg dla neuronow (NSE), ktorych wybdr zostat dobrze uzasadniony we
wstepie rozprawy doktorskiej.

Celami badawczymi byla:



1. Ocena i poréwnanie wartosci rokowniczej r6znych skal do oceny FS w populacji
0s6b > 651z z OZW i wybér najbardziej odpowiedniej skali do stosowania w
codziennej praktyce w warunkach OITK (publikacja nr 1).

2. Wptyw FS na ryzyko wystgpienia wewnatrzszpitalnych powiktan w populacji
0s6b > 651z z OZW (publikacja nr 2).

3. Ocena wartosci markeréw: NSE i B2M jako czynnikoéw prognostycznych w
populacji 0s6b > 65rz z OZW i FS (publikacja nr 3).

Kazdy z ww. celow badania byt tematem analizy w jednej z trzech publikacji

wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;j.

Material i metodyka

Badanie mialo charakter prospektywny, jednoosrodkowy i uzyskalo zgode¢ Komisji
Bioetycznej Instytutu Kardiologii w ramach pracy statutowej nr 3.19/I11/18.

Grupa badana

Do badania wilaczonych zostalo 174 pacjentow w wieku > 65 lat, ktérzy byli
hospitalizowani w Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej Narodowego Instytutu
Kardiologii w Warszawie od czerwca 2018 do listopada 2020 roku z powodu OZW.
Zespot kruchoscei stwierdzono u 72 pacjentow.

Ocene FS przeprowadzano najszybciej jak to bylo mozliwe od momentu przyjecia
pacjenta do OITK, przy wykorzystaniu 4 zwalidowanych skal. 1) kryteria Fried (skala
referencyjna), 2) Edmonton Frail Scale (EFS), 3) FRAIL scale, 4) Clinical Frailty Scale
(CFS). Dokonano oceny powiklan wewnatrzszpitalnych (wystgpowania krwawien,
AKI, zaburzen rytmu serca i przewodzenia, obecnosci delirium, uszkodzenia watroby, i
innych markeréw zapalnych). U wszystkich chorych wykonano 3-krotnie w trakcie
hospitalizacji oznaczenia stg¢zenia B2M oraz NSE.

Zaobserwowano, ze osoby z FS majg wieksze obcigzenie chorobami wspoétistniejagcymi,
w tym migotaniem przedsionkow (AF), przewleklta niewydolnoscig serca z zachowana
frakcja wyrzutowa (EF>50%), przewlekla chorobg nerek (PChN) i przebytym
udarem/TIA. Mediana czasu obserwacji wynosita 637,5 dnia. W okresie obserwacji
zmarlo 15 pacjentéw (8 pacjentéw w szpitalu), a 41 pacjentéw mialo nieplanowana
hospitalizacje.

Dane zostaly zebrane w formie bazy danych, ktéra poddano analizie statystycznej.
Oprocz wykonania testow istotnosci statystycznej weryfikujacych hipotezy dotyczace

pojedynczego parametru lub rozktadu cechy badano wspétwystgpowanie i relacje



pomiedzy wieloma zmiennymi metodami wieloczynnikowymi. Do przeprowadzonych
analiz zastosowane zostaty odpowiednie testy statystyczne.

W kolejnej czesci rozprawy doktorskiej zostaly omoéwione wyniki publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskie;.

Zebrany material zostal wykorzystany do przygotowania 3 publikacji, ktére zostaly
opublikowane w 3 czasopismach dwie w J Geriatr Cardiol. i trzecia w Coron Artery
Dis o tgcznym IF — 5.8.

W publikacji pierwszej (Comparison of the prognostic value of frailty
assessment tools in patients aged > 65 years hospitalized in a cardiac care unit with
acute coronary syndrome) przeprowadzona zostala ocena wystepowania zespotu
kruchosci w zaleznosci od zastosowanej skali. Wykazano, ze FS byt istotnie czgsdciej
wykrywany za pomoca skali Fried w poréwnaniu do CFS, ale nie w poréwnaniu ze
skalami FRAIL i EFS, co sugeruje, ze CFS moze niedoszacowywa¢ FS u starszych
pacjentéw hospitalizowanych z OZW.

W publikacji drugiej (The impact of frailty on in-hospital complications in
elderly patients with acute coronary syndrome) ktorej dane zostaty przeanalizowane
lacznie z pierwsza, przeprowadzono analiz¢ zwigzku zespotu kruchosci ze
$miertelnoscia, nieplanowang rehospitalizacja i powiktaniami wewnatrzszpitalnymi.
Wykazano, ze FS byl niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelnosci ogolnej,
niezaleznie od uzytej skali. FS (oceniany w skali FRAIL) okazat si¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka wewnatrzszpitalnych powiktan takich jak: infekcje zwlaszcza phuc i
uktadu moczowego, ostrego uszkodzenia nerek, migotania przedsionkéw, delirium.

W trzeciej publikacji (Evaluation of beta-2-microglobulin and neuron-specific
enolase as prognostic factors in patients over 65 years of age with frailty syndrome
hospitalized for acute coronary syndrome) Doktorant dokonal oceny wartosci
prognostycznej markerow NSE i B2M. Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazat,
ze podwyzszona warto$¢ B2M oceniana przy przyjeciu do szpitala jest niezaleznym
markerem wystepowania FS, z punktem odcigcia dla rozpoznania FS wynoszacym
2.85mg/l a podwyzszone wartosci B2M w trakcie monitorowania, istotnie korelujg ze
zwickszonym ryzykiem nieplanowanej rehospitalizacji, podczas gdy podwyzszone
wartosci NSE, korelujg ze zwiekszonag $miertelnoscia ogdlng. Nie wykazano jednak
aby ocena markerow przynosita dodatkowe korzysci w zakresie zdolnosci
prognostycznych, wykraczajace poza te, ktore zapewnia ocena FS za pomocg skali
FRAIL.



Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant przedstawit 5 wnioskow, ktore
odpowiadaja zatozonym w pracy celom:

1. FS oceniany za pomocg skali Fried, FRAIL, EFS i CFS silnie i niezaleznie koreluje
ze zwickszong S$miertelnoscig ogdlng w populacji oséb w wieku podesztym,
hospitalizowanych z OZW. Jedynie skala EFS okazala si¢ niezaleznym predyktorem
nieplanowanej rehospitalizacji.

2. Skale FRAIL uznano za najbardziej odpowiednie narzedzie diagnostyczne do uzycia
w codziennej praktyce w warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii Kardiologicznej,
chociaz skala EFS lepiej przewiduje nieplanowanag

rehospitalizacje.

3. FS oceniany za pomoca skali FRAIL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
nastepujgcych powiklan wewnatrzszpitalnych: infekcji (w tym zapalenia pluc i
zakazenia uktadu moczowego) i antybiotykoterapii, migotania przedsionkow, ostrego
uszkodzenia nerek oraz delirium w populacji pacjentow w wieku > 65 lat
hospitalizowanych z OZW. Pacjenci z FS wymagaja dtuzszej hospitalizacji w Oddziale
Intensywnej Terapii Kardiologicznej.

4. B2M oceniana w chwili przyjecia do szpitala jest niezaleznym markerem FS w
populacji pacjentow powyzej 65 roku zycia z OZW.

5. Monitorowanie poziomu NSE podczas hospitalizacji moze by¢ uzyteczne w
stratyfikacji ryzyka $miertelnosci ogoélnej, a monitorowanie poziomu B2M w
stratyfikacji ryzyka nieplanowanej rehospitalizacji, jednak taka ocena nie przynosi
dodatkowych korzysci prognostycznych, wykraczajacych poza te, ktére zapewnia sama
ocena FS za pomoca dostepnych skal. Oceng¢ markeréw mozna rozwazy¢ w grupie
pacjentéw dla ktorych aktualnie dostgpne narzedzia diagnostyczne nie mogg byc¢
stosowane (np. u pacjentow z zaburzeniami swiadomosci, bedacych pod wplywem
analgosedacji) lub w sytuacji gdy ocena FS za pomoca dostgpnych skal daje

niejednoznaczne wyniki.

Przedstawione w pracy wnioski maja wazne aspekty poznawcze poszerzajagc wiedzg w

obszarze, ktory ciggle wymaga prowadzenia dalszych badan. Swiadcza tez o prawidlowo

zaprojektowanych badaniach oraz eksperckim podejsciu do interpretacji wynikdw.

Maja takze aspekty praktyczne- skala FRAIL jest prosta w uzyciu a jej wykonanie zajmuje

mniej niz 2 minuty. Jest rekomendowana przez Doktoranta jako fatwe i praktyczne narzedzie

do codziennego uzytku w OINK dla oceny zespotu kruchosci.



Wyniki swoich badan Doktorant skonfrontowatl w dyskusji z danymi z pisSmiennictwa
obejmujgcymi rézne zrodla, gltéwnie pismiennictwo zagraniczne. Dyskusja jest napisana
rzeczowo i ciekawie.

Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska lek. Wojciecha
Nowaka jest bardzo warto$ciowa pozycja poszerzajacg wiedz¢ na temat wplywu
zespotu kruchosci na wyniki leczenia i rokowanie pacjentéw w starszym wieku z
ostrym zespolem wiencowym. Posiada walory poznawcze i praktyczne. Przedstawione
w rozprawie doktorskiej publikacje sg prawidtowo zaplanowane a zamieszczone tabele
i ryciny starannie wykonane. Stwierdzam, Zze temat pracy doktorskiej jest interesujacy,
zasadnicze cele pracy zostaly zrealizowane a wnioski odpowiadaja uzyskanym

wynikom.

Rozprawa doktorska
lek. Wojciecha Nowaka
Temat rozprawy: ,,Wplyw zespolu kruchosci na wyniki leczenia i rokowanie pacjentéow
w wieku > 65 lat z ostrym zespolem wiencowym ”

stanowi dobrze opracowang dysertacje. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 ze
zm.).

Rownoczesnie mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Narodowego Instytutu Kardiologii wniosek o dopuszczenie lek. Wojciecha Nowaka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej pracy.
Krakow 04.12.2024 r.
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