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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Bartosza Karolaka

pt. . Identyfikacja pacjentéw z ostry zatorowodcig plucng bardzo niskiego ryzyka z
wylkorzystaniem oceny klinicznej oraz steienia biomarkerdw.”

£ rainteresowaniem zapoznatam sie z pracg doktorska lek. Bartosza Karolaka
zatytulowang , [dentyfikacja pacjentdw z ostry zatorowodcig ptucng bardzo niskiego ryzyka z
wykorzystaniem oceny kliniczne) oraz stekénia biomarkerdw.”

iOstra zatorowodd plucna (acufe pulmonary embolism, APE) nadal stanowi istolmy
problem kliniczny, dotykajge w populacji ogblne) kazdego roku od 75 do okoto 270 pacjentdw
na 100 000 osdb. Spekirum objawdw klinicznych choroby jest bardzo szerckie: od lagodne)
dusznosci lub bezobjawowego przebicgu po wstrzas i naghe zatrzymanie krgzenia. W erze
powszechne) dosiepnodei bezpodrednich doustnych antykoagulantdw (ang. direcr oral
anficoagulants, DOAC) mozliwe stalo sie leczenie wybranych chorych w wanmkach
ambulatoryjnych, jednak brakuje jednoznacznych kryteridw, pozwalajgcych wyselekcjonowad
pacjentdw, kidrych mozna bezpiecznie nie poddawaé hospitalizacji. Isinieje szereg dowoddw
naukowych na skutecznodé i bezpicczefistwo kwalifikacji do opicki ambulatoryjnej na
podstawie skali sPESI (Simplified Pulmonary Embolism Severity Index) i kryteridw Hestia,
jednak pédéniejsze analizy wskazuja na korzyici z poglebienia siratyfikacji ryzyka o oceng
przecigtenia prawej komory (right vemtricular dysfunction. RVD) w badaniach obrazowych
oraz pznaczenic sigken troponin sercowych i NT-proBNP (N-terminal pro B- type nafriuretic
pepride).

Zatem temaiyka badan podjetych przez Doktoranta jest jak najbardziej aktualna i



uzasadniona.

Celem pracy byla analiza cigikich wewngirzszpitalnych powikien APE wiérod
pacjentdw z punktacjs w skali sPES] wynoszacq 0, tak aby zidentyfikowat na podstawie oceny
kliniczne] (skala sPESI) oraz testéw laboratoryjnych (troponina i NT-proBNF) chorych bardzo
niskiego ryzyka, kurzy mogliby zostaé bezpiecznie skierowani do leczenia ambulatoryjnego,
a przyjete hipotezy badawcze zakladaly, iz:

« Wéréd pacjentéw z APE istnicje grupa chorych, ktéra moze byé bezpiecznie leczona w
warunkach ambulatoryjnych, ale obecnie brakuje jednoznacznych kryteriéw pozwalajgcych
zakwalifikowac ich do takiego schematu postepowania, a podwy2szone stgzenie troponin i/lub
NT-proBNP niezaleznie obcigtajg krdtkoterminowe rokowanie w tej grupie chorych.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dokiorska skiada si¢ z dwdch prac

oryginalnych, opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych o Igcznej punktaci
MNISW: 210 IF: 5,1. W obydwu pracach Doktorant jest pierwszym autorem:

1. Barlosz Karolak, Michal Ciurzyfiski, Marta Skowrofiska, Katarzyna Kurnicka, Magdalena
Plywaczewska, Aleksandra Furdyna, Katarzyna Perzanowska-Brreszkiewicz, Barbara
Lichodziejewska, Szymon Pacho, Michal Machowski, Piotr Bienias, Matgorzata Widniewska,
Marek Golebiowski, Piotr Pruszezyk, oPlasma Troponins Identify Patients with Very Low-
Risk Acute Pulmonary Embelism™, Jounal of Clinical Medicine, 2023;12(4):1276. doi:
10.3390/em12041276. IF 3; punkty MNIiSW 140

2. Bartosz Karolak, Marta Skowrofiska, Michal Machowski, Olga Dzikowska-Diduch, Piotr
Bicnias, Martyna Kuryla, Malgorzata Widniewska, Marck Golgbiowski, Piotr Pruszczyk,
Michal Ciurzviiski, ,Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide concentrations may
help to identify patients with very low-risk acute pulmonary embolism: A preliminary
study”, Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2024 Online shead of print. doi:
10.17219/acem/187187. [F 2,1; punkty MNiSW 70

Malety podkredlié, iz prace zostaly opublikowane w uznanych i cenionych
czasopismach o zasiggy migdzynarodowym, co potwierdza duzg warlo$¢ i znaczenie
przedstawionych w rozprawie doktorskiej badaf naukowych.

Rozprawa doktorska ogolem liczy 90 stron i ma typowy uklad - sklada sig ze
standardowych rozdzialéw, wykazu pidmiennictwa oraz streszczenia W jezyku polskim i
angielskim. Uzupelniona jest o kserokopie wymienionych publikacji oraz ofwiadczenia
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Doktoranta, podpisane réwnie: przez wspMaulordw prac, o wkiadzie wlasnym w powstanie
publikacji. Manuskrypt jest przygotowany niezwykle starannie, z durg dbalodciz o estetyke
graficzng i poprawnosé jezykows.

Szcreghlowe cele pracy obejmowaly:

l. Oceng kliniczng oraz analize sigzes biomarkerdw w grupie pacjentdw z APE,

2. Oceng wplywu nieprawidtowych sigZen troponin | NT-proBNP na rokowanie w grupie
pacjentdw z APE i punktacjy w skali sPES] wynoszaca 0.

J. Okreslenie wartodei progowych dla sig2ed troponin | NT-proBNP w tej grupie chorych
pozwalajacych przewidzied cigzkie powikiania zwigzane z APE.

4. Przedsiawienie kryteridw pozwalajgcych na kwalifikacje pacjentéw z APE do leczenia
w warunkach ambulatoryjnych.

Na owage zashuguje rozlegly wsiep do rozprawy dokterskiej, w ktdrym autor
szczegblowo przedstawil zardwno epidemiologig i patofiziologie 2ylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe), jak i omdwil wszysikie aspekty kliniczne dotyczace diagnosiyki i stratyfikacii
ryzyka w tej grupie chorych. Wykazal sig tym samym 2nakomity znajomodeig zagadnienia
oparta na najnowszych danych literaturowych.

Doktorant przeprowadzil analize post hoc danych zebranych w latach 2006-201% w
ramach prospektywnege jednoofrodkowege badania  obserwacyjnego |, PE-Aware”
(ClinicalTrials.gov: NCT03916302), do ktbrego wilgczono 1151 pacjentdw z APE
niewysokiego ryzyka.

W pierwszej pracy oryginalnej do analizy wigczyl 409 pacjentéw niskiego ryzyka APE.
Stwierdzil, iz wszyscy pacjenci, ktdrzy osiggneli punkt koficowy (zdefiniowany jako zgon
wewngtrzszpitalny lub dekompensacja hemodynamiczna wymagajgca interwencji) mieli
istotnie wigksze stgdenie troponin niz w grupie o niepowiklanym preebiegu, czedcie] rdwniez
prezentowali RVD w badaniv cchokardiograficznym. Autor wyznaczyl rOwnied wartodé
progowq stgenia iroponiny, porwalajgcs przewidzied wystapienie punktu kofcowego ze 100%
czulodcis, na poziomie 1,7-krotnodci gbrme) granicy normy. W analizie regresji logistycznej,
mardwno w modelu jedno-, jak i wicloczynnikowym, wykazal, iz nicprawidlowe stgtenie
troponin wigzalo si¢ z podwy2szonym ryzykiem wysigpienia punkin kofcowego, w
przeciwichstwie do nieprawidlowego stesunku RV/LY w echokardiografii.



W drugiej pracy oryginalnej do badania wigczono 348 chorych, u ktdrych przy preyjeciu
do szpitala oznaczono stgzenie NT-proBNP. W grupie pacjentow, ktrzy osiggneli punkt
kohcowy, Autor stwierdzil istolnic wyzsze stgzenie NT-proBNP, a wartoét progows dla tego
parametru, pozwalajges przewidziel wystgpienie punktu koficowego ze 100% czulodeiy
okredlono na poziomie 1641 pg/ml.

Otrzymane wyniki badai staly sig podstawg do okreslenia prawidiowo sformulowanych
wniosktw, dobrze odpowiadajacych postawionemu celowi pracy | wynikajacych z
przeprowadzonych badaf.

Nalezy podkresli¢, iz przeprowadzone przez Dokloranta badania dotycza bardzo
istotnego problemu klinicznego, jakim jest zylna choroba zakrzepowo-zalorowa, szczegilnie
i nunpmlaé—mnmwniéplmﬂimtpodum“ﬁhiﬂuﬁﬁumwﬂaﬂku
zapadalnodei i liczby hospitalizacji z powodu APE, a jednoczesnie trudnodci w codzienne)
praktyce lekarskiej z wyodrgbnieniem chorych bardzo niskiego ryzyka, kidrzy mogg byc
bezpiecznie leczeni ambulatoryjnie, wyniki badad podjetych przez Autora majg bardzo duze
znaczenie klintczne. Mam gleboks nadziejg, #e zaproponowany schemat stratyfikacji ryzyka,
poglegbiony o oceng stgienia roponin ilub NTproBNP znajdzie szerokie zastosowanie w
praktyce.

Podsumowujge rozprewa dokiorska lekarza Bartosz Karolaka pt.: ldentyfikacja
pacjentiw z ostry zatorowoscig plucng bardzo niskiego ryzyka z wykorzystaniem oceny
klinicznej oraz stgenia biomarkertw” spelnis warunki okreflone w art: Art 187 ust.1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.2018 poz. 1668).
Wnosze zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Bartosza Karolaka do dalszych etapbw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie ze wezgledu na Znaczqce aspekly poznawcze i praktyczne
przeprowadzonych badan przedkladam wniosek o wyrdznienic preedlozonej mi do recenz)i
rozprawy doktorskie).
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