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Ostra Zatorowos¢ plucna (OZP) jest istotnym problemem klinicznym w Polsce i na swiecie. W krajach
rozwinigtych szacuje sie, ze rocznic wystepuje od 60 do 100 przypadkéw OZP na 100 000 0sSb. Stanowi
ona trzecig co do czestoscei przyczyng zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych (po zawale serca i
udarze mézgu). OZP jest jednym z najczestszych powiklan zakrzepicy zyt glebokich (ZZG), co czyni
Ja znaczacym obcigzeniem dla systemu opieki zdrowotnej. Czesto wspolwystgpuje z innymi chorobami
(choroby nowotworowe, urazy, choroby pluc, niewydolnos¢ serca) lub stanowi powiklanie po zabiegach
operacyjnych lub urazach. Objawy OZP $3 czgsto niespecyficzne co czgsto prowadzi do opozZnien w
rozpoznaniu. Jesli OZP nie zostanie odpowiednio szybko rozpoznana i leczona moze prowadzi¢ do
zgonu, szezegolnie w cigzkich przypadkach przebiegajacych z niestabilnoscia hemodynamiczng i
przecigzeniem prawej komory, gdzie ryzyko zgonu wynosi 30-60% (OZP wysokiego ryzyka). Z kolei
w przypadkach zatorowosci plucnej niskiego ryzyka przebiegajgcych bez zaburzen hemodynamicznych
i bez przeciazenia prawej komory (zatorowos¢ plucna niskiego ryzyka) $miertelnosé wezesna nie
przekracza 1%, a znaczna czg$¢ chorych moze by¢ leczona ambulatoryjnie. Stratyfikacja ryzyka w ostrej
zatorowosci plucnej (OZP) jest kluczowym elementem postgpowania, ktéry pozwala na okreslenie

stopnia cigzkosci choroby i dobranie odpowiedniej strategit terapeutycznej. Proces ten polega na ocenie



ryzyka zgonu zwiazanego z OZP w krotkim okresie, zwykle w ciggu 30 dni od diagnozy. Wedhug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) ocena ryzyka powinna si¢ opiera¢
na ocenie stanu hemodynamicznego pacjenta, stopnia przeciazenia prawej komory (na podstawie
badania echokardiograficznego lub tomografii komputerowej) oraz podwyzszeniu stgzenia markerdw
biochemicznych w surowicy (przede wszystkim troponina sercowa ewentualnie inne markery - przede
wszystkim NT-proBNP). Na tej podstawie wyrdézniamy OZP wysokiego, posredniego oraz niskiego
ryzyka. Stosowane sa rowniez skale oceny ryzyka (PESI i sPESI oraz kryteria HESTIA) oparte o
parametry kliniczne (badanie podmiotowe, przedmiotowe, choroby wspolistniejace), a nawet spoleczne,
ktore dodatkowo pozwalaja na kategoryzacje pacjentow z OZP. Pacjenci nalezacy do grupy niskiego
ryzyka mogg by¢ rozwazani do leczenia ambulatoryjnego, o ile spelniaja okreslone kryteria kliniczne,
laboratoryjne i spoleczne. Decyzja o zwolnieniu pacjenta do domu powinna by¢ podejmowana
ostroznie, W oparciu o zorganizowany proces oceny ryzyka oraz mozliwosé zapewnicnia bezpiecznej
opieki poza szpitalem. Jednakze ocena ryzyka i kwalifikacja pacjentéw do poszczegolnych sposobow
terapii w tym do leczenia ambulatoryjnego bez wezesniejszej hospitalizacji jest trudna, wymaga
doswiadczenia i by¢ moze poszukiwania dodatkowych markerow klinicznych i laboratoryjnych. W tej
sytuacji podjgta przez doktoranta tematyka badan wydaje sie nowatorska i dobrze uzasadniona

potrzebami klinicznymi.

W rozdziale ,, Wprowadzenie” doktorant w sposéb niczwykle wyczerpujacy przedstawia ¢pidemiologie,
symptomatologi¢ OZP, a takze skale ryzyka (kryteria HESTIA, skala PESI oraz sPES]) oraz
dotychczasowe dowody na skutecznos¢ wykorzystania tych skal w predykacji zdarzen klinicznych u
pagjentéw z OZP niskiego ryzyka. Nastepnie przedstawia markery laboratoryjne wykorzystywane w
ocenie ryzyka, zardwno uznane i stosowane w codziennej praktyce klinicznej jak troponiny oraz NT-
proBNP i BNP, jak i te mniej znane jak H-FABP, GDF-15, kopeptyna, mleczany czy eGFR. Omawia
wreszcic oceng przecigzenia prawej komory uzyskiwana na podstawie badan obrazowych
(echokardiografii, tomografii komputerowej) oraz ich zwiazek z rokowaniem u pacjentow z OZP.
Calos¢ swiadezy o niezwykle rozleglej i calo$ciowej wiedzy doktoranta dotyczacej badanych zagadnien.

Na jej podstawie autor formuluje zalozenia i cztery cele dotyczace podjetej pracy.



Lek med. Bartosz Karolak jako zasadnicza czesé swojej rozprawy doktorskiej przedstawia cykl dwoch
publikacji oryginalnych w migdzynarodowych czasopismach recenzowanych. Laczny IF prac to 3,1,
punkty MNiISW - 210. Warto zauwazy¢, ze Doktorant jest pierwszym autorem obu przedstawianych
prac.

Przedstawione publikacje sa wynikiem analizy post hoc przeprowadzonej w osrodku doktoranta w
ramach prospektywnego jednoosrodkowego badania obserwacyjnego ,,PE-Aware” z lat 2006-2019, do
ktérego wlaczono lacznie 1151 pacjentow z OZP nie-wysokiego ryzyka. 410 z nich uzyskato 0 punktow
w skali sPESI. Jednego pacjenta wykluczono z badania z uwagi na wspolistniejace zapalenie miesnia
SETCOWERO, rozpoznanego na podstawie rezonansu magnetycznego serca. Oceng stezenia troponin, NT-
proBNP oraz badanie echokardiograficzne wykonano w ciggu pierwszych 24 godzin od przyjecia do
szpitala. Punkt koncowy zdefiniowano jako wewnatrzszpitalny zgon z powodu APE i/lub
dekompensacj¢ hemodynamiczna wymagajaca ratunkowej trombolizy, chirurgicznej embolektomii lub
wlewu katecholamin.

W pracy ,,Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk Acute Pulmonary Embolism”
(Journal of Clinical Medicine, 2023;12(4):1276. doi: 10.3390/jem 12041276) badano wartos¢é stezenia
troponiny w poréwnaniu do badania echokardiograficznego, wykonanych w chwili potwierdzenia
rozpoznania choroby, w predykcji powaznych zdarzen niepozadanych w trakeie hospitalizacji wsrod
pacjentéw z OZP, zakwalifikowanych do grupy niskiego ryzyka na podstawic skali sPESI. Do analizy
wigczono ostatecznie 409 pacjentdw niskiego ryzyka. Punkt koncowy osiaggnelo 4 pacjentow (0,98%).
U wszystkich z nich stwierdzono istotnie wicksze stezenie troponin niz w grupie o niepowiklanym
przebiegu (Tn/ggn: 7,8 (6,4-9,4) vs. 0,2 (0-1,36) p < 0,001), czgsciej rowniez prezentowah przecigzenie
prawej komory (RVD) w badaniu echokardiograficznym (100% vs 38,5%, p= 0,02). Pole pod krzywa
ROC (receiver operating characteristic) dla stgzenia troponiny w predykeji punktu koncowego
wynioslo 0,908 (95% CI: 0,831-0,984; p <0,001). Wartosé progows stgzenia troponiny, pozwalajgca
przewidzie¢ wystgpienie punktu konicowego ze 100% czuloscia, okreslono na poziomie 1,7-krotnosci
gomej granicy normy. W analizie regresji logistycznej, zaréwno w modelu jedno-, jak i

wieloczynnikowym, nicprawidiowe stezenie troponin wigzalo si¢ z podwyzszonym ryzykiem



wystapienia punktu koficowego, w przeciwiefistwie do nieprawidlowego stosunku RV/LV w
echokardiografii.

W kolejnym 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 ahead of pnnt.
doi: 10.17219%/acem/187187) wlaczono 348 chorych, u ktérych przy przyjeciu do szpitala oznaczono
stezenie NT-proBNP. Punkt koricowy osiggnelo 3 chorych, u ktérych stwierdzono istotnie wyzZsze
stezenie NT-proBNP (2930 [2285,5-13965] pg/mL vs 164 [64-650] pg/mL; p = 0,01). Pole pod krzywa
ROC dla stgzenia NT-proBNP w predykeji punktu koficowego wynioslo 0,918 (95% CI: 0,831-1,00;
p=0,013). Wartos¢ progowa stezenia NT-proBNP, pozwalajaca przewidzieé wystapienie punktu
koncowego ze 100% czuloseig, okreslono na poziomie 1641 pg/fml,

Na podstawie obu publikacji doktorant formuluje 4 wnioski odpowiadajace postawionym celom 1
zaloZeniom pracy.

Powyisze prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych i byly Juz
poddawane ocenie merytorycznej, redakcyjnej i naukowej. Jednakze z obowiazku recenzenta mam

nastgpujgce uwagi i pytania dotyczace przedstawionej rozprawy doktorskie;:

1) Istotnym ograniczeniem obu prac wydaje si¢ bardzo mala liczba incydentow (punktow
koncowych), a takze krotki okres obserwacji (ograniczony do leczenia szpitalnego), co utrudnia
formulowanie wnioskéw. Autor jednakze dostrzega te ograniczenia 1 szeroko omawia w
odpowiednim rozdziale dysertacii.

2) Uzyskane wartosci stezer zarowno troponiny jak 1 NT-proBNP u pacjentow, ktérzy osiagneli
punkt koncowy byly bardzo wysokie (wiclokrotnie powyzej) nommy), zatem nie byli to w
rzeczywistosci pacjenci niskiego ryzyka wedlug klasyfikacji ESC, u ktérych mozna by
rozwaza¢ leczenie ambulatoryjne, lecz raczej pacjenci, ktorzy powinni byé¢ intensywnie
monitorowani, leczeni przeciwzakrzepowo parenteralnie i rozwazani do bardzie] agresywnego

postgpowania (leczenie reperfuzyjne) w razie jego nieskutecznosci, w ciggu kilku-kilkunastu



godzin. Z tego punktu widzenia w zasadzie skala sPES! czy kryteria HESTIA nie powinny by¢
w ogole stosowane wobec takich pacjentow.

3) Jakie kryteria w codziennej praktyce doktorant stosowalby w kwalifikacji pacjentow do
bezposredniego leczenia ambulatoryjnego?

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

jakich odstepach czasowych powinni§my ewentualnie oznaczaé te markery?

Powyisze uwagi nie wplywajg jednakze w zaden znaczacy sposob na calosciowy obraz rozprawy
doktorskiej, ktorg nalezy ocenié bardzo wysoko. Obie prace poszerzaja w sposob istotny dotychczasowa
wiedzg na temat oceny rokowania w ostrym okresie OZP, calo$é zebranych i analizowanych danych
umozliwia zaproponowanie schematu umozliwiajacego selekcje pacjentow z OZP, ktérzy moga byé
bezpiecznie leczeni w warunkach ambulatoryjnych oraz moze stanowié punkt wyjécia dalszych badan.
W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska odpowiada
warunkom okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
oraz wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. med. Bartosza Karolaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego,
a jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na wysoka wartosé naukowsg

potwierdzong publikacjami w czasopismach z wysokim IF.
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