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.Zastosowanie antagonisty receptora minearalokortykoidowego (kanrenoinian potasu)
w leczeniu zwléknienia pluc zwigzanego z zakazeniem SARS-COV-2”
wykonana na podstawie pisma od prof. Edyty Paczkowskiej, Przewodniczacej Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne, Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z dnia 02 lutego 2024 roku

W okresie pandemii COVID-19 miliony osob na calym $wiecie dotknietych byto

ciezkim przebiegiem wirusowego zapalenia pluc pod postacia ostrej niewydolnosci

oddechowej o typie ARDS. Chorzy ci w duzej wiekszosci hospitalizowani byli w oddzialach
(OIT) 1 wymagali mechanicznego wspomagania wentylacji  —
cie wystapienia ARDS bylo wysoko niepomysine ze

zajaca 50%. Warto podkresli¢, ze przez wigksza

intensywnej terapii
respiratoroterapii. Rokowanie w momen

émiertelnosciag 30-dniowa czestokro¢ przekrac

cze$¢ pandemii nie bylo zadnego przyczynowego leczenia choroby, a wigkszos¢ stosowanych

interwencji medycznych okazywala si¢ by¢ po czasie nieskuteczna a Wrecz szkodliwa. Osoby,

ktore przezyly ostry okres choroby bardzo czgsto mialy problemy z utrzymywaniem si¢

przewlektych objawow oddechowych, ktore niejednokrotnie przyjmowaly forme wloknienia

w. long Covid. Zwloknienie

phuc i stanowily skladowa przewleklego zespotu COVID-19 1z

wadliwym procesem odbudowy uszkodzonego nabtonka

phuc  spowodowane jest
m sie fibroblastow i kolagenu.

pecherzykow ptucnych z nadmierng produkcja i odkladanie
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Patomechanizm widoknienia pluc w przebiegu COVID-19 nie zostal dokladnie opisany, ale
jest on najprawdopodobniej wieloczynnikowy. W przebiegu choroby i jej leczenia
(szczegolnie mechaniczna wentylacja pluc) dochodzi do uszkodzenia tkanki plucnej, a
zakazenie wirusowe prowadzi do opatrznej odpowiedzi zapalnej/immunologicznej, ktéra
moze powodowac procesy wloknienia. Wirus SARS-COV-2 w poczatkowej fazie zakazenia
wykorzystuje receptor dla enzymu konwertujacego angiotensyneg-2, dlatego tez leki mogace
hamowa¢ przekaznictwo na linii renina-angiotensyna-aldosteron stanowily od samego
poczatku potencjalnie bardzo interesujaca sciezke terapeutyczna — zarowno w leczeniu

COVID-19 jak i mogaca oddzialowywac na pozniejsze powiktania w tym widknienie ptuc.

Tematyka przyczynowego leczenia zwloknienia ptuc zwiazanego z zakazeniem
Sars-CoV-2 zostala podjeta w dysertacji doktorskiej lek. med. Igora Karolaka przedstawionej
mi do recenzji, a wykonanej pod opieka promotor: prof. dr hab. med. Katarzyny Kotfis z
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Praca zawiera tacznie 89 stron i sklada si¢ z typowych czgsci: wstepu, zatozenia i
celow pracy, metodyki, wynikow i ich oméwienia, wnioskow, streszczen w jezyku polskim i
angielskim oraz wykazu pismiennictwa. Wymienione cz¢sci zostaly napisane w
odpowiednich proporcjach. Praca zawiera 16 tabel i 9 rycin, oraz opatrzona jest przejrzystym
spisem tresci i wykazem stosowanych skrotow.

We wprowadzeniu Doktorant po krotkim wstepie na temat pandemii COVID-19 ze
szczegolnym uwzglednieniem cigzkiego przebiegu choroby, przechodzi do omowienia
powiklan choroby — long covid i wtoknienia ptuc. Zagadnienia te omowione sa w sposob
zwiezly i spojny, ale rownoczesnie wyczerpujacy. Nastgpnie omOwiona jest etiopatogeneza
wloknienia pluc oraz podstawy patofizjologiczne i uzasadnienie stosowania spironolaktonu
jako potencjalnego leku zapobiegajacego pozniejszym powiklaniom. Warto tutaj podkreslic,
ze jak zauwaza Doktorant — do tej pory pomimo przestanek plynacych z badan
podstawowych, nie udalo si¢ wykaza¢ przydatnosci klinicznej leku w leczeniu COVID-19-
co w moim przekonaniu jako naukowca i recenzenta jest znakomitym argumentem do
podjecia pracy nad tym zagadnieniem.

Hipoteza badawcza projektu zaklada, ze zastosowanie antagonisty receptora

mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu, odpowiednika dozylnego spironolaktonu) u
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pacjentow z COVID-19 moze ograniczy¢ pozniejszy proces wloknienia pluc. Nastepnie
przedstawione zostaly w przejrzysty sposob cele szczegolowe, ktore doprecyzowujg gléwne
zalozenia 1 cele pracy, a ktore dotycza przebiegu choroby w zaleznosci od zastosowanego
leku w porownaniu do grupy bez leku (placebo) z tym samym leczeniem podstawowym. Na
uwage zastuguje dobre sformulowanie celow pracy oraz uwzglednienie ewentualnych dziatan
niepozadanych.

W dalszej kolejnosci w rozdziale ,Materialy i Metody” Doktorant dokonuje szczegotowego
omowienia grupy badanej i metodyki pracy. Badaniem objeto kohort¢ hospitalizowanych
pacjentow z ciezkim przebiegiem COVID-19 od stycznia do sierpnia 2021 roku i
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka zwigkszonej smiertelnosci w przebiegu choroby, u
ktorych mozliwe bylo zebranie swiadomej zgody na udzial w badaniu i ktorych statut
epidemiologiczny potwierdzony byl w badaniu genetycznym rt-PCR. Szczegotowo okreslono
rowniez kryteria wykluczenia z badania, do ktorych zaliczono m.in. przewlekie choroby ptuc
oraz nadwrazliwo$¢ lub przeciwwskazania do zastosowania eksperymentalnego leku.
Czynniki wlaczenia i wylaczenia z badania sa dobrze przemyslane i zrozumiale. Warto
zaznaczy¢, ze badanie zostalo zarejestrowane w rejestrze Clinical Trials.gov (NCTO04912011)
a sam protokot badania zaprojektowany zostat zgodnie z wytycznymi CONSORT dla badan
randomizowanych. Flow-chart z badania CONSORT zostal klarownie przedstawiony i nie
budzi moich zastrzezen. RoOwniez pozostate punkty krytyczne dla prawidlowego
przeprowadzenia badania randomizowanego jak: sama randomizacja, sposob zaslepienia oraz
opis interwencji terapeutycznej zostaly szczegélowo i bardzo rzetelnie zaplanowane |
przedstawione. Kolejna czgscia w opisie metodologii badania stanowi szczegélowy plan
statystyczny opracowania wynikow oraz opis procedur zwiazanych z oznaczeniami
laboratoryjnymi i badaniami obrazowymi (m.in. badanie tomograficzne klatki piersiowej).
Szczegotowo wyznaczone glowne punkty koncowe — 1/czas trwania inwazyjnej wentylacji
mechanicznej oraz 2/czas trwania tlenoterapii biernej oraz liczne punkty drugorzedowe.
Badanie uzyskalo zgode stosownej Komisji Bioetycznej (KB-0012/100/2020) a

przeprowadzenie badania zgodnie z obowiazujacymi zasadami dobrej praktyki klinicznej

GCP nie budzi moich watpliwosci.
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Jedyna uwaga krytyczna jakg mam do tej czgsci badania, to niezbyt doktadny opis sposobu

wyznaczenia grupy docelowej w badaniu. W opinii recenzenta szacowana proba docelowa

(23 pacjentow dla grupy) moze by¢ niewystarczajjca.

Kolejna czes¢ dysertacji stanowi opis wynikow z ich analizg statystyczna.

Lacznie w badaniu zrandomizowano 55 pacjentéow, z czego 49 wihaczono do analizy
koncowej. Poza czestszym wystepowaniem choroby niedokrwiennej serca oraz wyzszych
wskaznikow kruchosci w grupie placebo nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami.
Zastosowana interwencja, czyli podanie dwa razy dziennie przez 7 dni z rzedu dozylnego
wlewu 200mg kanreonianu potasu w poréwnaniu do placebo, nie miato istotnego wptywu na
pierwszorzedne ani tez drugorzedne punkty koncowe. Rownoczesnie wyniki laboratoryjne
oraz badania obrazowe nie roznily si¢ znaczaco mig¢dzy grupami. Smiertelnos¢ w obu grupach
byta podobna i nie obserwowano istotnych réznic w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
miedzy grupami. Wyniki przedstawione sa poprawnie a analiza statystyczna nie budzi moich
watpliwosci. Jedyna uwaga krytyczna, ktore nie umniejszajag mojej pozytywnej oceny pracy,
to stosunkowo spora grupa pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani, a nie weszli do
badania. Biorac pod uwage male grupy, moze to mie¢ wplyw na finalny wynik badania.
Chcialbym réwniez dopyta¢ Doktoranta czy wykonana analiza byta zgodna z zasada Intention
to Treat (ITT) i czy pacjent, u ktérego nie zastosowano interwencji, a byl wlaczony do
badania, byl wziety pod uwage podczas analizy koncowe;.

Dyskusja napisana jest w sposob spojny i przejrzysty, a autor sprawnie tlumaczy
swoje wyniki w oparciu o trafnie dobrane i aktualne pismiennictwo. Dyskusja ma wszystkie
niezbedne elementy, w tym sekcje dotyczaca ograniczen pracy. W podsumowaniu Doktorant
podkresla konieczno$¢ dalszego prowadzenia badan z zastosowaniem kanrenoinianu potasu w
oparciu o wieksze grupy docelowe. Ciekawi mnie zdanie Doktoranta dlaczego uwaza, ze przy
negatywnych wynikach pracy warto jest kontynuowac dalsze badania na wigkszej grupie?

Nastepna czes¢ stanowig wnioski przedstawione jako ogolne w formie podsumowania
najwazniejszych wynikow pracy oraz dziesig¢ wnioskow szczegotowych, ktore odpowiadaja

na postawione pytania badawcze i cele pracy. Kolejne rozdzialy to streszczenie w jezyku
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polskim i angielskim, ktére stanowig zwarte podsumowanie calej pracy, bibliografia oraz spis
tabel 1 ilustracji.

W przebiegu catej dyskusji i wezesniejszych czgsei rozprawy doktorskiej, lek. Igor
Karolak wykazal si¢ bardzo dobrg wiedza w zakresie tematyki przeprowadzonego przez
siebie badania. W pracy doktorskiej wykorzystat bogaty przeglad 217 pozycji pismiennictwa.
Nalezy podkresli¢ trafny dobdr publikacji, jak réwniez fakt, iz zdecydowana wiekszo$é
cytowanych prac pochodzi z ostatnich kilku lat.

Dokonujac ogdlnej oceny rozprawy stwierdzam, ze zostala ona bardzo dobrze
zaplanowana i wykonana przy pomocy starannie dobranych metod — co nie jest proste w
przypadku badania z randomizacja. Wyniki opracowane sg z zastosowaniem prawidlowych
analiz statystycznych i zaprezentowane w postaci czytelnej i spdjnej. Wnioski plynace z
badan sg uzasadnione i poszerzajg naszg dotychczasows wiedze na temat leczenia COVID-19,
a Doktorant wykazal si¢ w ich oméwieniu duza znajomoscia tematu i dojrzatoscig naukowa.
Oceniana praca doktorska ma charakter nowatorski, ktory zostal bardzo dobrze
udokumentowany zaréwno przegladem pi$miennictwa, jak i sposobem stawianych pytan
badawczych. Na uwage zasluguje fakt, ze wyniki pracy, niezaleznie od dysertacji, zostaly
opublikowane w formie dwdch artykuldéw naukowych w czasopismach medycznych o
tacznym wspodlczynniku oddzialywania Impact Factor na poziomie ok. 10 punktéw
(Pharmaceuticals (Basel) i Int ] Mol Sci.). Przedstawione w recenzji drobne uwagi krytyczne
w zadnym wypadku nie obnizaja wartosci pracy lek. Igora Karolaka, a w szczeg6lnosci jej
oceny merytorycznej.

W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetia
formalne wymagania stawiane pracy doktorskiej, okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2023 poz. 742).

Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszezenie lek. Igora Karolaka do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage oryginalny charakter pracy oraz
fakt, ze jej wyniki ukazaly si¢ drukiem w czasopismach naukowch o dobrej renomie

wnioskuje o wyrdznienie pracy.



