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Ostra Zatorowosé plucna (OZF) jest Istotnym problemem klinicznym w Polsce | na swiecie. ‘W krajach
rozwinigtych szacuje sig, Ze rocznic wystepuje od 60 do 100 przypadkéw OZP na 100 000 oséb. Stanowi
ona trzeciy co do cagstodel przycayvng zgondw z preyezyn sercowe-naczyniowych {po zawale serca |
udarze mézgu). OZP jest jednym z najezestszych powiklas zakrzepicy 2yl glebokich (22G), co czyni
14 zmaczacym obcigzeniem dla systemu opiek zdrowotne). Crgsto wspalwystspuje z innymi chorobami
(choroby nowotworowe, urazy, choroby pluc, niewvdolnodé serca) lub stanowi powiklanic po zabicgach
operacyjaych lub urazach. Objawy OZP s czesto niespecyficzne co czesto prowadzi do opéénien w
rozpoznaniu. Jesli OZP nie zostanie odpowiednio szvbko rozpomana i leczona mose prowadzié do
zgonu, szczegolnie w cigzkich przypadkach przebiegajacych z nicstabilnodcia hemodynamiczng
przecigzeniem prawej komory, gdzie rvzyko zgonu wynosi 30-60% (OZF wysokiego rvzyka). Z kolei
w przypadkach zatorowosci plucnej niskiego rvzvka przebicgajacych bez zaburzed hemodynamicanych
i bez przecigzenia prawc) komory (zatorowosé plucna miskiego ryzvka) émicrtelnodé wezesna nie
przekracza 1%, a mnaczna e2¢éé choryeh moze by< leczona ambulatoryjme. Stratvfikacja ryzyka w ostreg
zatorowosci phicne) (OZP) jest kluczowym elementem postgpowania, ktory pozwala na okreslenie

stopnia cigikosci choroby i dobranie odpowiedmie) strategii terapeutycznej. Proces ten poléga na ocenie



ryzyka zgonu zwigzanego z OZP w krdtkim okresie, zwykle w ciagu 30 dni od diagnozy. Wedhg
wytycanych Evropejskicgo Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) ocena ryzvka powinna sig opierac
na ocenic stanu hemodvnamicancgo pacjenta, stopnia przecigenia prawej komory {na podstawie
badania echokardiograficznego lub temografii komputerowej) oraz podwyzszeniu stgienia markerdw
biochemicznych w surowicy (przede wszystkim troponina sercowa ewentualnie inne markery - przede
wazystkim NT-proBNF). Na te) podstrwie wyrozniamy OZP wysokicgo, posredniego omz niskiego
ryzyka Stosowane s3 rdwniez skale oceny ryzyvka (PESI | sPEST oraz kryteria HESTIA) oparte o
parametry kliniczne (badanie podmiotowe, preedmiotowe, choroby wspolistnizjace), a nawet spoleczne,
keare dodatkowo pozwalajg na kategoryzacy pacientéw z OZP. Pacjenci nalezacy do grepy niskiego
ryzyka mogg byé rozwazani do leczemia ambulatoryjnego, o ile spelniajy okredlone krvteria kliniczne,
laboratoryjne i spolecane. Decyzja o zwolnieniv pacjenta do domu powinna bvé podejmowana
OStroZnle, W Oparciu o ZoTganizowany proces oceny ryzyka oraz mozliwosc zapewnicnia bezpicczne)
opieki poza szpitalem. Jednakie ocena ryzyka i kwalifikacja pagjentéw do poszczegdinych sposobéw
terapii w tym do leczenia ambulatoryjnego bez wezeshiejszej hospitalizacii jest trudna, wymaga
doswiadczenia i byc moze poszukiwania dodatkowych markerow klmicznych i laboratoryjnych. W te)
sytuacyi podjcta przez doktoranta tematyka badan wydaje sic mowatorska i dobrze uzasadniona

potrzebami klinicznymi.

W rozdziale , Wprowadzenie™ doktorant w sposab niezwykle wyczerpujacy przedstawia epidemiologic,
symptomatologiy OZP, a takze skale ryzyka (kryteria HESTIA, skala PESI oraz sPESI) oraz
dotychezasowe dowedy na skutecznodé wykorzystania tych skal w predvkacji zdarzen klinicznych u
pacjentdw z OZP niskiego rvzyvka. Nastgpnie preedstawia markery laboratoryjne wvkorzystywane w
ocenie ryzyka, zardwno uznane i stosowane w codziennej praktyce klinicznej jak troponiny oraz NT-
proBNF i BNP, jak i te mniej znane jak H-FABP, GDF-15, kopeptyna, mleczany czy eGFR. Omawia
wreszcic oceng przecigdenia prawej komory uzyskiwang na podstawie badan obrazowych
(echokardiografii, tomografii komputerowej) oraz ich zwigzek z rokowaniem u pacientdw z OZP.
Calodc $wiadczy o niezwykle rozleglej i calodciowej wiedzy doktoranta dotyczgeej badanych zagadnien

Na je) podstawie autor formuluje zalogenia i cztery cele dotyezace podjete) pracy.



Lek med. Bartosz Karolak jako zasadniczg czedé swojej rozprawy doktorskie] przedstawia cyk] dwach
publikacji oryginalnych w misdzynarodowvch czasopismach recenzowanych. Laczny IF prac to 5,1,
punkty MNiSW - 210. Warto zauwazye, se Doklorant jest pierwszym autorem oby przedstawianych
prac.

Przedstawione publikacje 53 wynikiem analizy post hoc przeprowadzone] w osrodku doktorants w
ramach prospektywnego jednoosrodkowsgo badania obserwacvjnego | PE-Aware™ z lat 2006-20119, do
ktorego wilaczono lgcznie 1151 pacjentiw z OZP me-wysokiego ryzvka. 410 z nich uzyskako 0 punktow
w skali sPESL Jednego pacjenta wykluczono z badania z uwagi na wspolistnigjace zapalenie miesnia
SETCOWEEO, FOZpoZNancgo na podstawie rezonansu magnetycznego serca. Oceng stedenia troponin, NT-
proBNP omz badanie echokardiograficzne wykonano w ciagu pierwszyvch 24 godzin od przyjecia do
szpitala Punkt kofcowy zdcfiniowano jako wewnatrzszpitalny zgon z powodu APE iflub
dekompensacje hemodynamiczng wymagaiaey ratunkowej trombolizy, chirurgiczne) embolektomii lub
wlewu katecholamin,

W pracy . Flasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk Acute Pulmonary Embolism™
(Joumnal of Clinical Medicine, 2023;12(4).1276. doi: 10.3390/cm 1204 1 276) badano wartose stgEenia
troponiny w pordwnaniu do badania echokardiograficznego, wykonanych w chwili potwicrdzenia
rozpaznania choroby, w predykeji powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie hospitalizacii windd
pacjentow 2 OZP, zakwalifikowanych do grupy niskicgo rvzyka na podstawic skali sPESI. Do analizy
wljczono ostateeznie 40% pacjentow niskiego ryzyka. Punkt koncowy osiagnelo 4 pacjentow (0,98%).
U wszystkich z nich stwicrdzono istotnie wigksze stg2enic troponin miz w grupic o niepowiklanym
przebiegu (Tniggn: 78 (5,4-9.4) vs. 0.2 (0 1,36) p < 0,001), czedcie] rownicez prezentowal przecigienie
prawe) komory (RVD) w badaniu echokardiograficznym {100% vs 38,5%, p= 0,02). Pole pod krzywy
ROC (receiver operaning characteristic) dla stezenia tropeniny w predykeji punkm koficowego
wynioslo 0,908 (93% CI: 0,831-0,984, p <0,001). Wartosé progowg stgenia troponiny, pozwalajacy
przewidzied wystgpienie punkiu kodicowego ze 100% czuloscia, okreslono na peziomie 1,7-krotnoscs
gomej granicy normy. W analizie regresji logistyeznej, zardwno w modelu jedno-, jak i

wicloczynnikowym, nieprawidiowe stgienic troponin wegzalo sie z podwyiszonym ryzvkicm



wystapienia punktu koficowego, w prreciwienstwie do nieprawidlowego stosunku: RVILY w
echokardiografii,

W kolginym opublikowanym badaniu ,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 ahcad of print
doi: 10.17219/acem/187187) wigczono 348 chorych, u ktérvch przy przyvjecin do szpitala oznaczono
stgzenie NT-proBNP. Punkt kodcowy osiagnelo 3 chorych, u ktorvch stwierdzono istomie wWyZsze
stezenie NT-proBNP (2930 [2285,5-13965] pg/mL vs 164 [64-650] pgfmL; p = 0,01). Pole pod krzyws
ROC dla stgzenia NT-proBNP w predykeji punktu kecowege wynioslo 0,918 (95% C1: 0,831- 1,00,
p=0,013). Wartosé progows stesenia NT-proBNP, pocwalajacy przewidzicé wystapicnie punktu
kofcowego ze 100% czulodeiz, okredlono na poziomie 1641 pe/mi.

Na podstawic obu publikacji dokeorant formuluje 4 wnioski odpowiadajace postawionym celom i
zaloZeniom pracy.

Powyzsze prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach navkowych i bvly juz
poddawane ocenie mervtaryeznej, redakcyjne) i naukowej. Jednakze z obowigzku recenzenta mam

nasigpujace uwagi i pytania dotyezgce przedstawionej rozprawy doktorskie):

1) Istotmym ograniczeniem obu prac wydaje sic bardzo mala liczha mcydentow (punktow
koficowych), a takie krotki okres obserwacji (ograniczony do leczenia szpitalnego), co winadnia
formulowanie wnioskéw, Autor jednakze dostrzcga te ograniczenia 1 szeroko omawia w
odpowiednim roedziale dysertaci,

2) Uzyskane wartodei stgzen zargwno troponiny jak i NT-proBNP u pacjentow, kidrzy osiqaneli
punkt kocowy byly bardzo wysokie {wielokrotnic powyzej mommy), zatem nie byli to w
rzeczywistosel pacjenci niskiego rvzyka wedlug klasyfikacii ESC, u kidrych mozna by
rerwaiac leczenie ambulatoryine, lecz raczej pacienci, ktorzy powinni byc intensywnie
monitorowani, leczeni przeciwzakrzepewo parenteralnic | rozwazam do bardzie) agresywnego

pastipowania (leczenie reperfuzyjne) w razie jego nieskutecznosci, w ciagu kilku-kilkunastu



godzin. Z tego punktu widzenia w zasadzie skala sPES] czy kryteria HESTIA nie powinny byé
w agole stosowane wobec takich pacjentdw.

3} Jakic krytena w codziennej praktyce doktorant stosowalby w kwalifikacji pacjeméw do
bezpodredniego leczenia ambulatory)nego?

4) Czy markery laboratoryjne (w szczegélnosci NT-proBNP) sq dobrym, w opinii, doktoranta
markerem do monitorowania ambulatoryjnego u pacjentéw z OZP leczonym pozaszpitalnie? W

jakich odsigpach czasowych powinnidmy ewentualnie oznaczaé te markery?

Powyisze uwagl nie wplywajy jednakie w Zaden znaczacy sposdb na calosciowy obraz rozprawy
doktorskag), ktorg naledy ocenic¢ bardzo wysoko. Obie prace poszerzajg w sposob istotny dotvchezasowa
wiedzg na temat oceny rokowania w ostrym okresie OZP, calo$é zebranveh i analizowanych danych
umodliwia zaproponowanie schematu umozliwiajgeego selekeje pacjentow z OZP, ktdrzy mogg byé
bezpiecznie leczeni w warunkach ambulatoryjnvch oraz moze stanowié punkt wyjscia dalszych badan,
W zwigzku z powyzszym stwicrdzam, te przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska odpowiada
warunkom ckredlonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipea 2018 Prawo o szkolnictwic wyiszym i nauce
oraz wnioskuje do Wysokicj Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycanego o dopuszczenic lek. med. Bartosza Karolaka do dalszych ctapdw przewodu doktorskiego,
@ jednoczesmic wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na wysoky wartod¢ naukows

potwierdzong publikacjami w czasopismach z wysokim IF,

prof. dr hgb. med. Aleksander Araszkiewicz



